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preface 


L'immunologie est une discipline dynamique 
qui, comme la neurologie, evolue tres rapide- 
ment et dont les avancees enrichissent de nom- 
breux domaines de medecine et de biologie Elle 
est aussi une discipline passionnante, tantpour 
les recherches fondamentales que pour leurs 
applications cliniques 

En depit des attaques perpetuelles de myriades 
de micro-organismes, rhomme vit de nos jours 
jusqu'a un age avance Par ailleurs, les meca- 
nismes immunologiques ont acquis une sensibi- 
lite et une specificite extremes C'est ce que cet 
Atlas de poche tente de montrer sous forme gra- 
phique II vise particulierement a expliquer et a 
illustrer les diverses interactions entre les prin- 
cipes moleculaires, les applications en labora- 
toire et les aspects cliniques II s'adresse aux 
etudiants en medecine, en biologie et autres 
sciences de la vie, mais egalement aux medecins 
et aux biologistes en activite 

Bien sur, l'accent est surtout mis sur les repre- 
sentations graphiques qui sont commentees par 
des textes concis La conception visuelle des 
evenements immunologiques est caracterisee 
par la representation de processus chronolo- 
giques Nous avons du developper des modeles 
visuels archetypaux avec des colorations appro- 
priees et adaptees a une large comprehension, 
afin de rendre les divers elements clairement 
identifiables Pour chaque sujet, une conception 
coherente de la representation fut notre premier 
objectif Par consequent, les elements indivi- 
duels ne sont pas surcharges par des structures 
propres, mais s'integrent dans l'ensemble 
comme les carreaux d'une mosai'que Le lecteur 
voudra bien prendre en compte le faible niveau 
de fiabilite du detail anatonuque mherant a cette 
conception 

Du fait de la concision de cet ouvrage, seule 

l'immunologie humaine est presentee Les 
auteurs sont conscients que cet Atlas n'expose 
qu'une partie de la discipline tres large qu'est 
l'immunologie, presentee de fagon plus com- 


plete dans de nombreux et excellents traites 
De nombreux specialistes auraient peut-etre sou- 
haite une discussion plus approfondie de leur 
sujet II faut egalement rendre compte du deve- 
loppement impressionnant de la recherche en 
immunologie, qui expliquera demain des pheno- 
menes aujourd'hui mysterieux Cela concerne 
particulierement les problemes de tolerance et 
d'auto-immunite, ou des changements actuels de 
paradigme n'ont pu etre que partiellement consi- 
deres dans cette edition Nous esperons que des 
editions ulterieures nous donneront l'occasion 
d'integrer toutes ces evolutions et d'adapter cet 
Atlas a l'etat d'avancement des connaissances 
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Introduction 


Cet Atlas de poche s'adresse aux etudiants en 
medecine, aux medecins ainsi qu'aux etudiants 
et aux chercheurs en biologie II met l'accent sur 
l'immunologie humaine, dont les connaissances 
sont presentees sur 124 planches d'illustration, 
expliquees par des textes sur les pages en vis- 
a-vis 

L' Atlas est divise en trois parties La pre- 
miere partie expose les bases de l'immunologie 
humaine, suivie dans la deuxieme partie d'une 
presentation des principals analyses immunolo- 
giques de laboratoire La troisieme partie, plus 
detaillee que les precedentes, presente les princi- 
pals pathologies immunitaires L'annexe com- 
prend un glossaire des termes immunologiques 
importants, la nomenclature CD des molecules 
relevant de l'immunologie, des criteres de clas- 
sification de maladies systemiques, une vue 
d'ensemble des cytokmes et des facteurs de 
croissance les plus importants, et des valeurs 
usuelles d'analyses immunologiques Par conse- 
quent, 1 Atlas de poche n'est pas seulement une 
introduction a l'immunologie modeme avec tous 
ses aspects, mais egalement un ouvrage de refe- 
rence pour les questions importantes rencontrees 
par les patnciens en clinique et en laboratoire 

L'expose des bases commence par les organes 
du systeme immunitaire Les cellules du systeme 
immunitaire et l'acquisition d'une haute specifi- 
cite par les lymphocytes T et B sont introduites. 
Les molecules de surface sont discutees de fagon 
particulierement detaillee puisqu'elles sont d'une 
grande importance dans de nombreuses publica- 
tions sur l'immunologie Enfin, les cellules 
accessoires et NK sont presentees Apres l'ana- 
lyse du systeme HLA, les principes d'appretage 
des antigenes et des reactions allergiques sont 
expliques La partie se termine par une discus- 
sion des bases de l'auto-immunite et de la tole- 
rance 

Dans la partie concernant les analyses biolo- 
giques, les plus principals analyses immunolo- 
giques sont discutees Cette partie presente les 
analyses « classiques » telles que precipitation, 
agglutination et reaction de fixation du comple- 


ment, mais aussi les techniques d'analyse plus 
recentes comme l'immunoblot, les methodes de 
biologie moleculaire et les divers systemes de 
detection de l'expression des genes 

La partie concernant les pathologies com- 
mence par les deficits immunitaires et aborde les 
aspects immunologiques essentiels de diverses 
pathologies Une attention particuliere est portee 
a la rhumatologie et a l'hematologie 

Les symboles identifiant les differents sys- 
temes cellulaires, recepteurs et produits sont uti- 
lises de fagon constante dans l'Atlas Deux listes 
des symboles se trouvent en pages 2 et 3 de cou- 
verture 
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cytomegalovirus 

C(n) 

facteur n du complement 

COX 

cycle» oxygenase 

CPA 

cellule presentatrice de l'antigene 

CPS 

cholangite primitive sclerosante 

CREST 

calcinose maladie de Raynaud oeso- 
phagite sclerodactylie telangiec- 
tasie 

CSF 

colony stimulatmg factor (facteur 
stimulant les colonies) 

CTL 

cylotoxic T lymphocytes 
(lymphocytes T cytotoxiques) 

CV(E) 

common variable immune deficiency 
(deficit immunitaire commun 
variable) 

cyt 

cytoplasmique 

DAB 

diaminobenzidme 

DAF 

facteur accelerant la degradation du 
complement 

DC 

cellules dendntiques 

DCI 

cellules dendntiques interdigit^es 

del 

deletion chromosomique 

DID 

diabete insuline-dependant 

DPT 

diphtena pertussis tetanus (dipht6- 
ne coqueluche tetanos) 

DT 

(dans le contexte des vaccins) diph- 
terie tetanos 

EAE 

experimental autoimmune encepha- 
lomyelitis (encephalomyelite auto- 
immune experimental) 

EAU 

experimental autoimmune uveoreti- 
nitis (uveite auto immune 
experimental) 

EBV 

virus d Epstem Barr 

EGF 

epithehal growth j actor (facteur de 
croissance epithelial) 

ELISA 

enzyme linked immunosorbent assay 

EMA 

epithelial membrane antigen 
(antigene epithelial membranaire) 

ENA 

extractable nuclear antigens 
(antigene nucleaire soluble) 

FACS 

florescence activated cell sorter 

FAP 

facteur d activation des plaquettes 

PBIP 

facteur bloquant induit par la proges- 
terone 

Fc (y-e) R recepteur du fragment Fc des inmiu- 
noglobulines 7 a 6 u. E 

FGF 

fibroblast growth factor (facteur de 
croissance des fibroblastes) 

II \I 

facteur inhibiteur de la migration 
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FISH 

hybridation fluorescente in situ 

1ST 

immunoglobuline stimulant la 

FITC 

isothiocyanate de fluoresceme 


glande thyroide 

FR 

facteur rhumatoide 

mM 

immune receptor tyrosine inhibitory 

CAD 

glutamic acid decarboxylase (acide 


motif (motif tyrosine inhibiteur des 


glutamique decarboxylase) 


recepteurs immuns) 

GALT 

gut-associated lymphoid tissue (tissu 

kDa 

kilodalton 


lymphoide associe a l'intestin) 

KIR 

killer inhibitory receptor (recepteur 

GAM 

glycoproteine associee a la myeline 


inhibiteur des cellules NK) 

GBM 

glomerular basal membrane (mem- 

KIR 

killer inhibitory receptors 


brane basale glomerulaire) 

L 

ligand 

GCDC 

germinal center dendntic cells (cel- 

LAGC 

lymphome anaplasique a grandes 


lules dendntiques des centres genni- 


cellules 


natifs) 

LAID 

lymphadenopathie angio- 

G-CSF 

granulocyte colony-stimulating fac- 


immunoblastique avec dysproteine- 


tor (facteur stimulant les colonies 


nue 


granulocytaires) 

LAL 

leucemie aigue lymphoblastique 

GM-CSF granulocyte-monocyte colony-stimu- 

LAM 

leucemie aigue myelocylaire 


latingfactor (facteur stimulant les 

LBA 

lavage broncho-alveolaire 


colonies monocytaires) 

LCF 

leukocyte chemotaxtic factor (facteur 

GN 

glomerulonephnte 


chimiotactique des lymphocytes) 

GNM 

glomerulonephnte maligne 

LCL 

lymphome a cellules 

GNMP 

glomerulonephnte membranoproli- 


lymphoblastiques 


ferative 

LDH 

lactate deshydrogenase 

GPI 

phosphatidyl mositol glycosyle 

LED 

lupus erythemateux dissemine 

GVHD 

graft versus host disease (reaction 

LFA 

lympocyte -function associated anti- 


du greffon contre l'hote) 


gen (antigene associe a la fonction 

GVL 

graft versus leukemia effe c t (effet du 


des lymphocytes) 


greffon contre la leucemie) 

LGL 

large granular lymphocyte (grand 

HD 

Hodgkin 


lymphocyte granulocytaire) 

HEV 

high endothelial venules (veinules 

LIT 

lymphocytes infiltrant les tumeurs 


post-capillaires) 

LKM 

liver kidney microsomal antibodies 

HLA 

human leukocyte antigens (antigenes 


(anticorps diriges contre les 


leucocytaires humains) 


microsomes du foie et du rein) 

HSP 

heat shock proteins (proteines de 

LLC 

leucemie lymphoide chronique 


choc thermique) 

LMNH 

lymphome malin non hodgkinien 

HSR 

hypersensibilite retardee (en anglais : 

LPL 

leucemie prolymphocytaire 


delayed type hypersensiblilty, DTH) 

LPS 

lipopolysacchande 

HSV 

herpes simplex virus 

LTR 

long terminal repeats (repetitions 

HTLV 

human T lymphotropic virus (virus 


longues terminates) 


lymphotrophique humain) 

M-CSF 

monocyte colony-stimulating factor 

ffiST 

immunoglobuline bloquant la stimu- 


(facteur stimulant les colonies de 


lation de la thyroide 


monocytes) 

ICAM 

intercellular adhesion molecule 

MALT 

mucosa-associated lymphoid tissue 


(molecule d'adhesion intercellulaire) 


(tissu lymphoide associe aux 

ICE 

interieukin 1 p-converting enzyme 


muqueuses) 


(enzyme de conversion de l'IL-lp) 

MBG 

membrane basale glomerulaire 

IFN 

interferon 

MBP 

myelin basic protein (proteine 

iLt 

immunoglobuline 


basique de la myeline) 

immunoglobuline inhibant la liaison 

MCP 

monocyte chemoattractant protein 


a la TSH 


(proteine chimio- attractive des 

IL 

interleukine 


monocytes) 

IMLR 

inhibiteur membranaire de la lyse 

MOUS 

monoclonal gammopathy of 


reactive 


unknown significance (gammapathie 

inv 

inversion chromosomique 


monoclonale d'etiologie inconnue) 

IP3 

mosil tnphosphate 

MOG 

myelin oligodendrocyte glycoprotein 

IR 

immunodiffusion radiale 


(glycoproteine de la myeline des oli- 

IRS 

immunodiffusion radiale simple 


godendrocytes) 
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MPO 

myeloperoxydase 

RE 

reticulum endoplasmique 

NF 

nuclear factor (facteur nucleaire) 

RFC 

reaction de fixation du complement 

NF-AT 

nuclear factor ofactivated cells (fac- 

Rh 

Rhesus 


teur nucleaire des cellules activees) 

RIA 

radio-immunoassay (radio- 

NGF 

nerve growth j actor (facteur de 


immunoe&sai) 


croissance des nerfs) 

RR 

risque relatif 

NK cells 

natural killer cells (cellules tueuses 

RS 

Reed- Sternberg 


naturelles) 

RT-PCR 

transcnptase mverse-PCR 

NPM-ALK nucleophosmm-anaplasic 

S 

unite de Svedberg 


lymphoma kinase 

SAA 

serum amyloide A 

PA 

phosphatase alcaline 

SAP 

serum amyloide P 

PALS 

periarteriolar lymphoid sheath 

SCID 

severe combined immunodeficiency 


(gaine lymphocytaire peri- 


(deficit immunitaire combine severe) 


artenolaire) 

SID A 

syndrome d’immunodeficience 

PAN 

penartente noueuse 


acquise 

PBM 

proteine basique majeure 

SPM 

systeme phagocytaire mononucleaire 

PCE 

proteine catiomque eosmophile 

SRE 

systeme reticulo-endothelial 

PCJ 

polyarthnte chronique juvenile 

TAP 

transporter associated with antigen 

PCR 

polymerase chain reaction (reaction 


processing (transporteur associe a 


de polymerase en chaine) 


l’appretage des antigenes) 

PDGF 

platelet-denved growth factor (fac- 

TCR 

recepteur des cellules T 


teur de croissance des plaquettes) 

TdT 

desoxynucleotide transferase termi- 

PE 

phycoerythnne 


nale 

PEG 

polyethylene glycol 

TG 

thyroglobuline 

PFC 

plaque forming cell (cellule formant 

TGF 

transforming growth factor (facteur 


une plage) 


de croissance transformant) 

PJ 

poly arthrite juvenile 

TIL 

lymphocytes infiltrant les tumeurs 

PIP 

phosphatidyl mositol phospholipase 

TIVI 

therapie intraveineuse par immuno- 

PKC 

proteine kinase C 


globulines 

PLIR 

proteine liant l'mter-phosphorecep- 

TNF 

tumor necrosis factor (facteur necro- 


teur 


sant des tumeurs) 

PNN 

polynucleaires neutrophiles 

t (n:n) 

translocation de chromosome nan 

PO 

peroxydase 

IPO 

thyroperoxydase 

Poly-IgR 

recepteur des immunoglobulines 

TSH 

hormone thyreotrope 


polymensees 

VC AM 

vascular cellular adhesion molecule 

PPL 

proteine proteolipidique 


(molecule d'adhesion cellulaire vas- 

PPR 

pseudo-polyarthrite rhizomelique 


culaire) 

PR 

polyarthnte rhumatoide 

VIH 

virus de fimmunodeficience 

PTI 

purpura thrombopenique 
idiopathique 


humaine 

RC 

recepteur du complement 
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Systeme immunitaire 

Au bout de 400 millions d'annees, 1'evolution 
nous a donne un appareil de defense hautement 
differencie et adaptable, le systeme immuni- 
taire. II nous protege contre les micro-orga- 
nismes, les matieres etrangeres et toxiques, et 
les cellules malignes. devolution permanente 
de ce systeme a ete la condition prealable a la 
survie des organismes vivants face aux attaques 
continuelles des milieux interieurs et exterieurs. 
Par consequent, le systeme immunitaire a appris 
a eviter les reponses destructrices vis-a-vis des 
elements de son propre corps. Par ailleurs, la 
majorite des reponses immunologiques ont une 
duree limitee et sont controlees par des meca- 
nismes regulateurs qui servent a eviter des reac- 
tions excessives. 

La distinction entre le perilleux et l'anodin 
est une tache essentielle du systeme immuni- 
taire. Par exemple, les invasions de micro-orga- 
nismes ou de toxines bacteriennes represented 
des attaques dangereuses, alors que l'inhalation 
de pollen ou l'apparition de composants de la 
nourriture dans le sang sont anodines. La des- 
truction de cellules malignes ou de cellules 
etrangeres, par exemple dans une infection para- 
sitaire, sont souhaitables, mais l'attaque directe 
des tissus du corps, rencontree dans une maladie 
auto-immune, ne Test pas. Les processus par 
lesquels le systeme immunitaire evite cette auto- 
agressivite sont qualifies de tolerance. Dans ce 
contexte, la plupart des lymphocytes specifiques 
d'antigenes du soi ubiquitaires sont elimines par 
le mecanisme de tolerance centrale qui a lieu au 
sein des organes lymphoides primaires. En cas 
de structures antigeniques moins abondantes ou 
restreintes a certaines regions du corps, un autre 
mecanisme, la tolerance peripherique, prend le 
relais. 


enzymatiques anti-microbiens et les mediateurs 
non specifiques tels que les interferons et les 
interleukines font partie de ces strategies. 
Concemant les defenses cellulaires, le systeme 
des monocytes/macrophages et des cellules NK 
sont a considered avec une position entre les 
mecanismes specifiques et non specifiques des 
cellules NK. 

La reaction inflammatoire est un mecanisme 
defensif non specifique important qui, par une 
concertation de composants cellulaires et solu- 
bles, facilite une concentration des forces defen- 
sives en reponse aux evenements. Initialement, 
le relargage de mediateurs dilate les vaisseaux 
sanguins et augmente la permeabilite des parois 
capillaires. Ensuite, les granulocytes envahissent 
le foyer avant que les macrophages prennent le 
relais. Les granulocytes represented le premier 
front defensif qui elimine une grande partie des 
agents intrus. Les agents pathogenes restants et 
les residus de cette premiere reaction sont finale- 
ment phagocytes par les macrophages. 

Systeme immunitaire specifique 

La reaction inflammatoire initiale pose les jalons 
de la reaction specifique. Grace a un milieu de 
cytokines specifiques, cette reaction peut etre 
orientee vers une defense plutot humorale ou 
cellulaire. L'extravasion de cellules presenta- 
trices des antigenes dans les organes lymphoides 
provoque la reponse immunitaire systemique et 
le developpement de la memoire immunitaire. 
Ces fonctions sont prises en charge par le sys- 
teme immunitaire specifique qui est compose de 
lymphocytes B et T. Ces systemes cellulaires 
peuvent repondre a leur antigene correspondant 
de fagon extremement specifique et subir une 
expansion clonale qui est a la base d'une 
reponse tres efficace et de la formation de la 
memoire. 



Systeme immunitaire non specifique 

Les strategies defensives plus anciennes sont 
qualifiees de non specifiques, puisqu'elles sont 
activees initialement independamment de 
l'agentpathogene en cause. On les appelle aussi 
decanismes defensifs non clonaux, parce 
qu'elles ne necessitent pas des clones cellu- 
i laires particuliers. La peau et sa couverture 
"ride, le systeme du complement, les systemes 
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A. Structure du systeme lymphoide 

Toutes les cellules du sang se developpent a par- 
tir de cellules souches plunpotentes de la moelle 
osseuse Ces cellules sont trouvees a partir de la 
8 e semaine du developpement dans le foie du 
foetus, capable d'hematopoiese jusqu'a la nais- 
sance Les cellules souches se transforment 
d'abord en precurseurs du systeme lymphoide et 
myeloide Alors que les erythrocytes, granulo- 
cytes et thrombocytes partagent certaines 
formes de precurseurs, les cellules lymphoides 
forment bientot une lignee separee A partir de 
la 13 e semaine du developpement, un certain 
nombre de cellules souches atteignent le thymus 
et la moelle osseuse, les organes lymphoides 
primaires La, elles se multiplient et se differen- 
cient dans le thymus en lymphocytes T, dans 
la moelle (equivalente a la bourse de Fabncius 
des oiseaux) en lymphocytes B 

Les deux types de lymphocytes sont equipes 
de structures particulieres a leur surface les 
recepteurs d'antigene, composes de deux glyco- 
protemes de structure unique pour chaque clone 
cellulaire Chaque recepteur ne reconnait et ne 
he qu'un antigene specifique (principe de clef et 
serrure) Contrairement aux lymphocytes T, les 
lymphocytes B peuvent se differencier en plas- 
mocytes, en produisant en grande quantite des 
recepteurs legerement modifies et qui sont desti- 
nes a la secretion sous forme d'anticorps circu- 
lant 

Dans le thymus, les lymphocytes T imma- 
tures rencontrent des cellules epitheliales specia- 
lises, les cellules dendntiques et les macro- 
phages Ce contact permet la selection et la dif- 
ferentiation des cellules T utiles pour la defense 
immunitaire Certaines cytokmes (facteurs regu- 
lateurs solubles, «messagers» du systeme 
immunitaire) jouent un role important dans ce 
processus mterleukines 1, 2, 6 et 7 La grande 
majorite des lymphocytes - particulierement 
ceux potentiellement dangereux pour l'orga- 
nisme - sont elimines au cours de cette selec- 
tion 

Les lymphocytes B se developpent a partir 
de cellules souches qui colonisent la moelle 
osseuse autour de la 14 e semaine du developpe- 
ment Les interactions des cellules B avec des 
cytokmes et les cellules de la charpente de la 
moelle (cellules stromales) sont essentielles 


pour ce developpement Les mterleukines 1,6 et 
7 jouent les roles les plus importants La moelle 
osseuse reste le lieu de production des lympho- 
cytes B pendant toute la vie 

Les lymphocytes B et T matures quittent les 
lieux de leur differentiation et migrent vers les 
organes lymphoides peripheriques ou secon- 
daires (rate, ganglions et tissus lymphoides asso- 
cies aux muqueuses) 

Le tissu lymphoide associe aux muqueuses 
( mucosa associated lymphoid tissue MALT) 
est compose d'amas de cellules lymphoides 
dans le tissu sous-muqueux du tube gastrointes- 
tinal ou des branches, des voies unnaires et des 
glandes lacrymales Dans ces tissus, on trouve 
des structures lymphoides organisees (par 
exemple, les amygdales ou plaques de Peyer) 
ainsi qu'un grand nombre de lymphocytes avec 
une distribution diffuse dans les tissus pencapil- 
laires et pen-endotheliaux 

B. Recirculation des lymphocytes 

Les cellules du systeme lymphoide circulent en 
continu et atteignent, avec quelques exceptions 
(corps vitre, cerveau, testicules), tout l'orga- 
nisme Dans les ganglions, la peau et l'in- 
testin, elles empruntent l'endothelium specialise 
des veinules post-capillaires, les high endothe- 
lial venules (HEV) Les cellules de cet endo- 
thelium sont plus hautes que les cellules endo- 
theliales normales et expriment des molecules 
d'adhesion qui servent comme recepteurs de 
homing (adressage) pour les lymphocytes 
Repondant aux facteurs chimiotactiques, ces 
derniers migrent dans le tissu sous-jacent (diape- 
dese) A travers les vaisseaux lymphatiques effe- 
rents, qui se joignent pour former le canal 
thoracique, les lymphocytes atteignent de nou- 
veau la circulation sanguine Les lymphocytes 
atteignent la rate a travers des artenoles et sinu- 
soides et la quittent par la veine splemque 
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Organes du systeme lymphoide 


Le thymus est 1 organe essentiel de la diffe- 
renciation et de la maturation fonctionnelle des 
lymphocytes T Outre la moelle osseuse et la 
bourse de Fabncius (chez les oiseaux) il est 
designe comme organe lymphoide primaire, par 
distinction des organes lymphoides secondaires 
tels que la rate les ganglions et les tissus lym- 
phoides associes aux muqueuses 

A. Anatomie et developpement 
du thymus 

1. Dans l'ontogenese le thymus se developpe a 
partir de la 3 e poche branchiale et migre ensuite 
vers le mediastin anterieur ou il trouve son 
emplacement final entre le sternum et les grands 
vaisseaux II a deux lobes qui se retrecissent vers 
les cornes thymiques superieures et peuvent 
monterjusqu'a la glande thyroi'de 

2. Sa taille varie selon 1 age elle atteint un 
maximum de 40 g a l'age de dix ans, quand le 
systeme immunitaire arrive a maturite Ensuite, 
le parenchyme diminue continuellement Suite a 
cette mvolution le thymus d un individu age est 
majoritairement compose de graisse et de tissu 
conjonctif Un petit nombre d'ilots de paren- 
chyme lymphoide subsistent ( voir aussi 3 et 4) 
L'organe involue est souvent difficile a distin- 
guer du tissu adipeux mediastmal 

3. et 4. Chaque lobe thymique est divise par 
des cloisons fibreuses en lobules plus petits qui 
sont composes d'un cortex exteme et d'une 
medulla interne 

Le cortex contient des amas denses de lym- 
phocytes , une proliferation intense est refletee 
par un grand nombre de mitoses En revanche, 
la densite des cellules lymphoides dans la 
medulla est nettement plus faible Elle contient 
des structures appelees corpuscules de Hassall 
qui sont composes de couches cellulaire denses, 
potentiellement des residus de cellules epithe- 
liales degenerees Une barriere intra-thymique 
similaire a la barriere hemato-encephalique 
separe la corticale du sang circulant, alors qu'au- 
cune barriere n'existe pour la medullaire 

Pour des raisons fonctionnelles ainsi qu'ana- 
tomiques, les cellules T venant a maturite dans 
le thymus sont souvent designees thymocytes 
Le profil des marqueurs de surface permet la 
differenciation immuno-phenotypique des thy- 
mocytes et des cellules T matures selon leur 


stade de developpement, les thymocytes sont 
d'abord tres sensibles a la cortisone avant de 
devenir de plus en plus resistants au cours de 
leur differenciation Alors que les thymocytes 
immatures sensibles a la cortisone, se trouvent 
majoritairement dans la corticale les thymo- 
cytes resistants resident dans la medulla 

Outre les lymphocytes et les corpuscules de 
Hassall, des cellules epitheliales au cytoplasme 
large des cellules dendntiques et des macro- 
phages sont trouves dans le thymus (les deux 
derniers n etant pas representes) Le thymus est 
fortement vasculanse et possede des tissus lym- 
phatiques efferents qui drainent vers les gan- 
glions mediastinaux 


Thvmus 



Glands thyroTde 
Gras 

vaiaseaux 






1. Emplacement du thymus 







Gorpuscule 
tie Hassell 


Tissu 

CQnjvncW 

inter- 

lobuiaire 

(doison) 


Cortex 


Meduila 



3. Thymus d’un nourriseon 


■' 


Tissu 

adipeux 

Corpuscute 
de Hassall 


Parenchyma 



Tissu 

oonjonctif 

inter- 

Sobuiaire 


i 


4 . Thymus d r un adutte 






tern 


Cellules 

^pithetlales 




Thy mo 
cytes 


Ttssu 

conjonctlt 

inter- 


5. Histologic 


Co^puscule 
de Hassall 


A. Anatom ie et devetoppement du thymus 




Organes du systeme lymphoide 


A. Structure de la rate 

La rate est l'organe lymphoide le plus grand 
(environ 12x7x4 cm, poids de 200 g) Elle est 
composee de deux types de tissus la pulpe 
blanche et la pulpe rouge La pulpe blanche est 
composee de lymphocytes, alors que la pulpe 
rouge ressemble a une eponge pleine d'erythro- 
cytes et est le lieu de l'elimination des erythro- 
cytes vetustes ou abimes La rate est enveloppee 
par une capsule de fibres de collagene Partant 
de cette capsule, les cloisons de collagene, 
accompagnees d'artenoles, rayonnent dans le 
parenchyme splenique La pulpe blanche est 
localisee dans cette region les lymphocytes T 
se trouvent autour des artenoles dans la gaine 
lymphocytaire peri artenolaire (PALS) et sont 
entoures de lymphocytes B qui forment la zone 
marginale Aux limites de la PALS, de nom- 
breuses accumulations de lymphocytes B sont 
observees (follicules primaires) Au cours d'une 
reaction immunitaire, ces demiers se develop- 
pent en vrais follicules dotes d'un centre germi- 
natif et d'une enveloppe folliculaire (follicules 
secondaires} 

Les cellules arrivent de la circulation dans la 
region pen-artenolaire riche en lymphocytes T 
avant de gagner les follicules En passant par la 
zone marginale et les vaisseaux veineux sinusoi- 
daux dans la pulpe blanche, elles rejoignent 
ensuite la circulation ( voir p 20 et 22) 

B. Structure des ganglions 

Les ganglions sont situes aux ouvertures des 
voies lymphatiques et forment un reseau com- 
plexe qui draine la peau ainsi que les organes 
internes Comme la rate, les ganglions possedent 
une capsule de fibres de collagene Les gan- 
glions normaux ont une taille de 1 a 15 mm et 
sont de forme ronde ou en forme de haricot Les 
voies lymphatiques afferentes penetrent dans la 
capsule, passent ensuite sous la capsule sous 
forme de sinus marginaux et se dirigent finale- 
ment en tant que sinus inter-folliculaire s vers le 
centre du ganglion pour y confluer et former le 
sinus de la moelle La lymphe quitte le ganglion 
par un seul vaisseau lymphatique efferent qui 
longe les vaisseaux sanguins 

La zone marginale ou cortex superficiel du 
ganglion contient avant tout des lymphocytes B, 
tandis que les lymphocytes T se trouvent dans la 


zone paracorticale (ou cortex profond) sous- 
jacente Suite a une stimulation antigemque, les 
amas spongieux de cellules B (follicules pri- 
maires) se transforment en follicules secon- 
daires dans lesquels un centre germinatif 
d'elements blastoides (centrocytes et centro- 
blastes) et un manteau de petits lymphocytes 
peuvent etre distingues 

C. Tissu lymphoide associe aux 
muqueuses (mucosa-associated 
lymphoid tissue : MALT) 

Un tissu lymphoide peu dense avec de petits 
amas de lymphocytes B et T et de plasmocytes 
(secretant majoritairement des IgA) est trouve 
dans la couche sous-muqueuse du tube digestif 
(GALT) et des voies respiratoires (BALT), des 
glandes lacrymales et des voies unnaires 

Dans le tractus gastro-intestinal, des struc- 
tures plus complexes telles que les amygdales et 
les plaques de Peyer sont egalement observees 
L' architecture des amygdales rappelle celle d'un 
ganglion 

Les plaques de Peyer de l'ileon terminal sont 
composees de follicules avec des centres germi- 
natif s et des zones de manteau Dans la region 
entre les follicules et l'epithelium intestinal qui 
leur est associe (region du dome), on trouve de 
nombreuses cellules presentatrices de l'antigene 
L'epithelium du dome est caracterise par les cel- 
lules M qui possedent de nombreux plis micro- 
scopiques sur leur face epitheliale et qui sont 
specialises dans l'incorporation et le transport 
d'antigenes Sur leur surface apicale, elles sont 
equipees d'oligosacchandes particuliers De 
plus, les cellules M peuvent introduire des lym- 
phocytes et les monocytes qui, eux, peuvent 
mtemaliser des antigenes au sein du cytoplasme 
de la cellule M «hote» 

Les lymphocytes T sont distribues dans le 
tissu inter-folliculaire et souvent aussi dans 
l'epithelium Le nombre de lymphocytes et de 
plasmocytes intra-epitheliaux augmente consi- 
derablement pendant une inflammation 
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A. Maturation des lymphocytes T 

Les pre -thymocytes sont les precurseurs des cel- 
lules T (lymphocytes T) et viennent a maturation 
dans la moelle osseuse et le foie foetal. Pendant 
la periode embryonnaire, le thymus se deve- 
loppe a partir de la 3 e poche branchiale ainsi 
qu'a partir des cellules precurseurs colonisant. 
La poche constitue la composante epitheliale 
alors que les cellules precurseurs constituent la 
composante lymphoide. La cellule epitheliale 
thymique fournit des hormones de grande 
importance pour le developpement des pre -thy- 
mocytes. Arrivees a maturation au sein du thy- 
mus, les thymocytes quittent l'organe pour la 
circulation. 

B. Etapes du developpement 
des thymocytes 

Le developpement du pre -thymocyte a lieu dans 
le foie foetal et la moelle osseuse. Deja a cette 
etape, un rearrangement du recepteur des cel- 
lules T (TCR) est observe, accompagne d'une 
modification de l'information genetique de la 
chaine p. Cette cellule precurseur est caracteri- 
see par l'enzyme TdT (desoxyribonuclease 
transferase terminale). Apres colonisation du 
thymus, elle se transforme en thymocyte pre- 
coce qui est caracterise par l'expression des 
marqueurs de surface CD2 et CD7 (etape 1 de la 
differenciation des cellules T). La transcription 
de la chaine y du TCR et le rearrangement de la 
chaine (3 sont egalement observes. Ne possedant 
ni le marqueur CD4 ni le marqueur CD 8, ces 
cellules sont qualifiees de doubles negatives. 

V 

A la prochaine etape de maturation (etape II), 
le thymocyte presente en general le marqueur 
CD 1, caracteristique des thymocytes, et possede 
egalement les deux marqueurs CD4 et CD8 
(double positif). De plus, les chaines a et p du 
TCR sont exprimees a la surface, en association 
avec les molecules du complexe du recepteur 
des antigenes CD3. 

Cette etape est suivie par un pas decisif vers 
la maturation en cellule T proprement dite. L'ex- 
pression de l'antigene CD1 est perdue, et les 
thymocytes se divisent en deux populations qui 
portent soit le marqueur CD4 soit le marqueur 
CD8, le premier caracterisant les cellules T auxi- 
liaires (T helper, T H ), et le second marquant les 
cellules cytotoxiques (cytotoxic T cells, CTL). 


Les cellules sont alors dites simples positives. 
Plus de 99 p. 100 des cellules T matures expri- 
ment le TCR a/P a la surface, le reste le TCR 
y/8. Les deux types de TCR ont une capacite dis- 
tincte a reconnaitre des antigenes. 

C. Developpement des lymphocytes T 
matures 

Une fois liberees dans la circulation, les cellules 
T matures poursuivent leur maturation dans le 
sang et le systeme lymphoide peripherique. Les 
cellules T naives circulent hors des organes lym- 
phoides jusqu'a un eventuel contact avec un 
antigene. Elies portent le marqueur CD45RA 
Le contact avec l'antigene fait apparaitre les cel- 
lules T memoire qui expriment CD45RO ainsi 
que CD29. Tandis que CD45RO est une variante 
du marqueur commun des leucocytes (common 
leucocyte antigen, voir p. 17), une phosphatase 
de la surface cellulaire, CD29 est un recepteur 
de la fibronectine, qui est impliquee dans l'adhe- 
sion des cellules et leur locomotion dans les tis- 
sus. 
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Le thymus permet que les cellules liberees 
dans la circulation soient majoritairement celles 
qui sont capables de collaborer avec les compo- 
sants du CMH (major histocompatibility com- 
ptes. : complexe majeur d'histocompatibilite) de 
son propre systeme immunitaire sans qu'elles 
reconnaissent les substances de son propre orga- 
nisme comme etrangeres. 

A. Mecanismes de selection des 
cellules T dans le thymus 

Les pre-thymocytes migrent d'abord dans le thy- 
mus et entrent en contact avec les cellules thy- 
miques epitheliales. Le recepteur des cellules T 
(TCR) se forme et interagit avec les molecules 
du CMH sur la cellule epitheliale. Les situations 
suivantes peuvent se produire. 

Les thymocytes ne sont pas capables de lier 
par leur TCR les molecules du CMH de leur 
organisme (exemple A). Cependant, cette liai- 
son est necessaire, a titre d'exemple, pour l'eli- 
mination des cellules infectees par un virus qui 
presentent des antigenes viraux sur les mole- 
cules du CMH «du soi». Si une telle cellule T 
incapable de lier les molecules du CMH du soi 
etait le « partenaire » de la cellule infectee, la 
reconnaissance de l'antigene n'aurait pas lieu et 
la cellule ne pourrait done pas etre eliminee. 
Une telle cellule «mal programmee» est inutile 
pour l'organisme et done eliminee d'emblee. 
Cependant, ces cellules ne sont pas tuees mais 
un programme suicidaire endogene, appele 
« mort cellulaire programmee » ou apoptose, se 
declenche qui, dans ces circonstances, ne peut 
etre arrete par des signaux de sauvetage ( voir 
P-65). 

Le resultat est different si la cellule T est pre- 
paree a collaborer avec la molecule du CMH 
correcte (du soi). Le TCR peut lier les cellules 
epitheliales thymiques par l'intermediaire des 
molecules du CMH, et la cellule T obtient des 
signaux qui arretent le programme suicidaire et 
assurent sa survie. La cellule continue alors sa 
maturation et peut enfin etre relarguee dans la 
circulation. Cependant, la cellule doit au prea- 
mble surmonter une barriere protectrice supple- 
mentaire : si la liaison entre le TCR et les 
molecules du CMH est trop forte, une reaction 
cytotoxique contre les propres cellules presenta- 


trices pourrait avoir lieu. Dans ce cas, la cellule 
T est egalement supprimee (exemple B). 

Enfin, il peut arriver que le TCR et les mole- 
cules du CMH soient adaptes entre eux, mais que 
le recepteur reconnaisse un antigene du soi. Une 
reaction d'une telle cellule auto-immune pourrait 
entrainer une auto-destruction de l'organisme. 
Ces cellules T sont done egalement rejetees. 
Cette elimination implique vraisemblablement 
que les cellules dendritiques colonisant le thy- 
mus presentent a leur surface la plupart, mais 
non pas la totalite, des « auto-antigenes » (voir 
p. 59). Si une cellule T reagit contre ces anti- 
genes du soi, elle ne recevra pas les signaux de 
survie et mourra (exemple C). 

Ainsi n'arrivent a maturation et ne quittent le 
thymus en etat fonctionnel que les cellules T 
qui lient la molecule du CMH correcte avec une 
affinite intermediate sans qu'elles reconnais- 
sent des auto-antigenes (exemple D). Au cours 
de cette selection rigoureuse, plus de 90 p. 100 
des thymocytes arrivant dans l'organe peris- 
sent. Outre la selection thymique, des meca- 
nismes supplementaires actifs en «peripherie» 
permettent la suppression des cellules auto- 
aggressives echappant a l'elimination thymique 
(v(wp.59B). 
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A. Families de genes des recepteurs 
des cellules T 

Les chaines a et fi sont les genes du TCR expri- 
mes le plus frequemment. Le TCR y/6 est 
exprime sur les cellules T immatures ou bien sur 
une minorite de cellules T du sang peripherique. 
Les chaines ex et 6 sont codees sur le chromo- 
some 14 alors que les chaines p et 7 sont codees 
sur le chromosome 7. Par analogie avec les 
immunoglobulines, les segments variables du 
recepteur T sont codes par des exons differents 
qui sont lies aux regions constantes des recep- 
teurs par epissage. Par ce biais, une tres grande 
variability des recepteurs est produite, qui est 
accrue par une selection variable des elements J 
(chaines a et p) et par les segments D (chaine 

P)- 

B. Rearrangement du recepteur 
des cellules T 

Lors de la construction genetique de l'informa- 
tion pour les chaines du TCR, des rearrange- 
ments differents ont lieu, qui impliquent en 
partie des deletions d'elements genetiques ou 
bien des modifications par des echanges inegaux 
entre les chromosomes. Les inversions sont 
produites par la formation de boucles (loops) 
suivies de cassures de chromosomes et de reliai- 
sons ; de cette fagon, le sens de la transcription 
de l'information genetique est inverse. 

C. Structure du recepteur des cellules T 

La chaine a du TCR est une glycoproteine de 40 
a 60 kDa alors que la chaine p a un poids mole- 
culaire de 40 a 50 kDa. Comme les immunoglo- 
bulines, les chaines du TCR ont des regions 
variables et constantes. Les extremites carboxy- 
terminales de la region V (liaison entre les 
regions V et C) sont codees par un segment J ou, 
dans le cas de la chaine p, par un segment D 
supplementaire. Les regions V des chaines a et 
p ont une longueur de 102 a 119 acides amines 
et contiennent deux residus cysteine qui permet- 
tent la formation d'un pont disulfure. 

Les regions C des chaines a et P ont une lon- 
gueur de 138 a 119 acides amines ; chacune est 
composee de quatre domaines fonctionnels qui 
sont en general codes par des exons differents. 

Le domaine aminoterminal contient deux 
residus cysteine qui forment un pont disulfure a 


l'interieur de la chaine, de maniere que la struc- 
ture tertiaire ressemble a la region constante des 
molecules d'immunoglobulines. Le domaine 
transmembranaire est compose de 20 a 24 acides 
amines majoritairement hydrophobes. 

A la difference des chaines a et P, les chaines 
y et 8 se trouvent uniquement sur des cellules T 
qui expriment CD3 mais qui n'ont pas les recep- 
teurs ap. Leur structure ressemble a celle des 
chaines a et P : la sequence primaire de la 
chaine y est tres similaire a celle de la chaine p 
alors que les chaines 8 correspondent aux 
chaines a. 

D. Combinaisons possibles 
des recepteurs T ap 

Par analogie avec les immunoglobulines, les dif- 
ferentes combinaisons des elements V, D et J et 
d'autres mecanismes produisent un tres grand 
nombre de recepteurs T possibles, environ 10 15 . 

E. Distribution des cellules T ap etyd 

La grande majorite des cellules T matures dans le 
sang mais aussi des cellules T dans les tissus 
expriment le TCR a?. En moyenne, environ 
66 p. 100 de ces cellules sont CD4 + et 33 p. 100 
CD8 + . Les cellules T doubles negatives ou 
doubles positives (voir aussi p. 9B) n'expriment 
que rarement le TCR ap. Parmi les cellules T 78, 
la majorite est double negative et n'exprime pas 
le marqueur CD4 ; quelques cellules T 78 sont 
doubles positives. 

La fonction des cellules T exprimant le TCR 
78 n'estpas precisement connue, mais elles pour- 
raient jouer un role imponant dans la defense 
contre les mycobacteries ou dans les reponses 

aux superantigenes. 
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Developpement et differenciation des lymphocytes T 


Outre le recepteur des cellules T, de nom- 
breuses molecules auxiliaires sont requises pour 
le developpement, la differenciation ou l'activa- 
tion et, enfin, la reconnaissance de l'antigene 
par les cellules T. Ces dernieres interviennent 
surtout dans la liaison entre les cellules T et les 
cellules presentatrices des antigenes, ou acces- 
soires. Quelques-unes de ces molecules sont 
exprimees uniquement par les cellules de la 
lignee des cellules T, par exemple les molecules 
du complexe CD3, alors que d'autres sont egale- 
ment trouvees sur les cellules B et les cellules 
accessoires. Des anticorps monoclonaux permet- 
tent la reconnaissance et l'analyse de ces mole- 
cules. Cette methode a apporte des contributions 
tres importantes pour la comprehension de la 
fonction des cellules lymphoides et represente 
aussi l'un des progres les plus importants de 
l'immunologie pour le diagnostic : elle sert a 
etablir l'etat immunitaire et a typer les lym- 
phomes. Lors de conferences internationales de 
consensus, des designations de validite interna- 
tionale ont ete etablies et sont attributes aux 
antigenes qui sont nommes «CD» (classe de 
differenciation) associes a un numero. 

A. Marqueurs de differenciation 
des cellules T humaines 

L'antigene CD1 se trouve sous les isoformes a, 
b, c, d, e. II est exprime sur les thymocytes corti- 
caux et les cellules dendritiques. La structure 
des molecules CD1 ressemble a celle des mole- 
cules du CMH de classe I. Comme ces der- 
nieres, elles forment des complexes avec la 
(3 2 -microglobuline. Elies sont probablement 
impliquees dans la presentation des antigenes 
lipidiques aux cellules T. Les antigenes lipi- 
diques des mycobacteries peuvent egalement 
etre presentes par CD1. 

La molecule CD2 est le recepteur pour l'anti- 
gene CD58 (LFA-1) etjoue un role important 
dans la voie alternative d'activation des cellules 
T. Elle est un marqueur precoce des cellules T et 
est exprimee par tous les lymphocytes T et 
toutes les cellules NK. 

Le marqueur CD3 est compose d'une serie de 
molecules membranaires importantes associees 
au TCR. La liaison du TCR aux molecules du 
CMH, evenement a rorigine de l'activation des 
cellules T, n'induit une transduction du signal 


que si le TCR est associe avec ces molecules. La 
fonction precise des molecules CD3 est detaillee 
a la page 17. 

L'expression de la molecule CD4 caracterise 
les cellules T auxiliaires (helper). Cette mole- 
cule est egalement exprimee par les thymocytes 
immatures, les cellules accessoires et les granu- 
locytes eosinophiles. Elle joue un role important 
dans l'interaction avec les molecules du CMH 
de classe II et interagit avec la tyrosine kinase 
p56 ,ck . CD4 est egalement le ligand pour les 
virus de l'immunodeficience humaine (VIH). 
L'antigene CD4 fait pendant a la molecule CD8 
qui est composee de deux chaines et qui caracte- 
rise les cellules T cytolytiques. CD8 se trouve 
egalement sur les thymocytes immatures et est 
faiblement exprimee par les cellules NK. Elle 
intervient dans la liaison des molecules du CMH 
de classe 1 et interagit aussi avec la tyrosine 
kinase p56 lck . 

Les molecules CD5 et CD7 caracterisent ega- 
lement les cellules T. Alors que CD5 intervient 
dans la transduction du signal et dans les inter- 
actions cellulaires, la fonction de CD7, qui peut 
etre consideree comme le marqueur des cellules 
T le plus precoce, est tres peu connue. L'anti- 
gene CD5 est egalement exprime par une sous- 
population des lymphocytes B. 

Les molecules CD28 et CD 152 (CTLA-4) 
interagissent avec les molecules CD80 et CD86 
sur les cellules presentatrices des antigenes. 
L'interaction de CD28 avec CD 8 0/CD 8 6 foumit 
un signal de costimulation important pour l'acti- 
vation et la proliferation des cellules T alors que 
la liaison de CTLA-4 a ces molecules represente 
un signal inhibiteur pour la cellule T. 
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A. Activation des cellules T : 
transduction du signal 

Suite a son appretage (processing) intracellu- 
laire (voir p. 51 ), le peptide antigenique est pre- 
sente a la cellule T specifique par les molecules 
du CMH a et P. La cellule T engage tout 
d'abord une liaison sous forme de complexe tri- 
moleculaire (voir p. 35) impliquant les chaines 
a et P. Cette liaison est renforcee par la mole- 
cule CD4 ou CD8 respectivement. Ce contact 
est suivi par la transduction de signaux qui font 
intervenir avant tout les molecules £ et T] du 
complexe CD3. Outre les molecules CD4 et 
CD8 (chaine a), qui interviennent dans la trans- 
duction des signaux a travers la tyrosine kinase 
p56 lck , l'antigene CD45 est particulierement 
important. II est trouve sous plusieurs isoformes 
et possede une activite tyrosine phosphatase 
intracellulaire. Les phosphorylations mediees 
par les phosphotyrosine kinases represented 
done les premiers pas de l'activation des cel- 
lules T, suite aux liaisons du TCR avec son 
ligand. Les proteines phosphorylees sont 
ensuite liees par d'autres proteines reconnais- 
sant les tyrosine phosphorylees de fagon speci- 
fique. Ces motifs de liaison ont une structure 
conservee et sont qualifies de domaine d'homo- 
logie Src-2 (SH2), puisqu'ils ont ete identifies 
d'abord dans la proteine Src. 

La phosphorylation des residus tyrosine dans 
la partie cytosolique d'une proteine membra- 
naire induit done la fixation de proteines qui 
contiennent des domaines SH2. Outre CD45, 
p58 fyn et p56 lck , la proteine associee a la chaine 
£ (70 kD) et la ZAP (£- associated protein ) 
kinase sont importantes. 

Lors de l'activation, l'enzyme phosphatidyl 
inositol phospholipase (PIP) est stimulee et, a 
travers d'autres evenements, induit une augmen- 
tation des concentrations cytosoliques d'inosil 
triphosphate (IP3) et de diacylgiycerol (DAG). 
Ensuite, le niveau intracellulaire de calcium 
s'accroit de fagon importante par mobilisation 
de depots de calcium dans les membranes intra- 
cellulaires. L'afflux de DAG et de calcium 
conduit a l'activation de la proteine kinase 
C(PKC) , une serine threonine phosphokinase. 
Finalement, la proteine ras produit un proto- 
oncogene et, par ce biais, des activateurs de 
transcription tels que AP-1 sont actives (voir 


plus bas). La calmoduline et la calcineurine 
interviennent egalement. 

Ces evenements aboutissent enfin a une acti- 
vation de genes, puis a la regulation de la trans- 
cription. L'activation de la transcription du gene 
de l'interleukine 2 (IL-2) joue un role crucial 
dans l’activation des cellules T. Cette activation 
fait intervenir la conversion d'un facteur de 
transcription nuclear factor of activated T cells 
(NF-AT) d'une forme inactive en forme active 
par une phosphorylation. Le NF-AT actif se 
delocalise dans le noyau, puis lie une region spe- 
cifique du promoteur de l'IL-2 et, en association 
avec un autre facteur de transcription, le com- 
plexe AP-1, declenche la transcription du gene 
de l'IL-2 par l'ARN polymerase II. 

B. Activation des cellules T : 
deroulement chronologique 
de I'expression des genes 

Lors de l'activation des cellules T, on distingue 
les evenements immediats, precoces et tardifs. 
Les proteines intervenant sont d'abord les proto- 
oncogenes (c-fos et c-myc), puis les facteurs 
nucleates et les facteurs de transcription et, 
enfin, les genes des cytokines, dans l'ordre cite. 
Apres un delai de plusieurs jours, une expres- 
sion accrue de molecules du CMH (sur certaines 
cellules) et de proteines d'adhesion est observee. 
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Developpement et differenciation des lymphocytes T 



A. Differenciation des cellules T H 1 et T H 2 

Outre la differenciation des cellules T periphe- 
riques en cellules naives et cellules memoire 
(voir p. 9C), les cellules T ayant rencontre l'an- 
tigene subissent une differenciation fonction- 
nelle en deux sous-populations : les cellules T H 1 

Les antigenes etrangers tels que les bacteries, 
les champignons, les protozoaires ou les pollens 
d'origine vegetale entrent d'abord en contact 
avec les cellules du systeme immunitaire non 
specifique, c'est-a-dire avec les macrophages, 
les cellules NK et les mastocytes. La reaction 
initiale a l'antigene est modulee par la suscepti- 
bility genetique (predisposition) de forganisme 
hote qui fait intervenir les genes du complexe 
CMH, le TCR, mais aussi d'autres facteurs 
inconnus. 

L'appretage des antigenes par les cellules de 
defense non specifique conduit a une secretion 
de cytokines qui influe fortement sur la reaction 
immunitaire resultante. Dans ce contexte, l'in- 
terleukine 12 secretee par les macrophages joue 
un role important. La presentation des antigenes 
est ensuite prise en charge par les cellules pre- 
sentatrices des antigenes «professionnelles», 
surtout les cellules dendritiques. Outre le com- 
plexe trimoleculaire forme par le TCR, le pep- 
tide et la molecule du CMH, l'interaction entre 
les molecules B7/1 (CD80) et CD28 est d'une 
grande importance. Selon les cytokines domi- 
nantes et les voies d'appretage de l'antigene 
empruntees, la cellule T initialement non deter- 
minee (T H 0) se developpe en cellules T H 1 ou 


kine 2, l'interferon 7, le TNF-p et le GM-CSF et, 
en activant des macrophages, stimulent des reac- 
tions inflammatoires importantes, qui permettent 
ainsi l'elimination de micro-organismes intracel- 
lulaires. 

Les cellules T H 2 produisent surtout l'interleu- 
kine 4 et l'interleukine 5 (mais aussi l'IL-3, l'IL- 
6, l'IL-7, l'IL-8, l'IL-9, l'IL-10, l'IL-14) et 
induisent la production d'anticorps par les cel- 
lules B. 

Ces evenements ont ete examines en detail 
dans le modele de l'infection par les leishma- 
nies. Selon le profil des cytokines produites, des 
souches de souris differentes montrent une mai- 


trise variable de cette infection : l'induction d'ui 
profil T h 1 par le contact avec le pathogen 
assure la survie des souris, alors que la domi 
nance de cellules T H 2 mene a une infectio: 
letale. 

Chacun des groupes de cellules T H es 
capable d'inhiber l'activation de l'autre group 
par leurs cytokines. Ainsi, l'interferon y inhib 
les cellules T H 2 alors que l'IL-10 empeche l'ac 
tivation des macrophages et induit une immune 
suppression importante. Inversement, le 
cytokines typiques de chaque sous-populatio: 
de cellules T H ont un effet positif et amplifian 
sur cette meme sous-population, comme pa 
exemple l'IL-2 sur les cellules T H 1 et l'IL-4 su 
les cellules T H 2. Neanmoins, au moins dans 1 
systeme de defense humain, la separation entr 
les sous-populations n'est pas stricte, de manier 
que des transitions graduelles sont observees ei 
fonction des pathogenes. 

B. Regulation de la production des IgE 

Les cellules T H 2 contribuent fortement a la regu 
lation de la production de 1'IgE. L'activation d 
la cellule B se fait surtout a travers le systeme d 
CD40 et de son ligand. La secretion de l'intei 
leukine 4 et de l'interleukine 13 mais aussi de 
recepteurs solubles de l'IL-4 (IL-4R) joue u 
role supplementaire dans la production de 1'IgE 
L'IL-4 entraine la differenciation des cellules 1 
en plasmocytes produisant de 1'IgGl et de 1'IgE 
alors que l'EL-13 induit la production d'anti 
corps des sous-types EgG4 et EgGE. 
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A. Developpement des lymphocytes B 

Les lymphocytes B se developpent dans la 
moelle osseuse a partir de cellules souches pluri- 
potentes sous l'effet de signaux donnes par les 
cellules stromales (cytokines solubles, contact 
intercellulaire). 

La cellule progenitrice B (pro-B) est la pre- 
miere etape du developpement des cellules 

B. Les cellules pro-B sont capables de se renou- 
veler; elles expriment des antigenes associes 
aux cellules souches (CD34 et CD 11 7) ainsi que 
les antigenes CD 19 et CD22 (ce dernier restreint 
au cytoplasme) specifiques de la lignee B. 

L'etape suivante du developpement est le 
debut de la synthese de 1'immunoglobuline : les 
chaines lourdes des immunoglobulines IgM 
(chaine p) deviennent alors detectables dans le 
cytoplasme des cellules pre-B. L'etape de diffe- 
renciation suivante est qualifiee de cellule B 
naive (virgin B cell ) puisque les cellules n'ont 
pas encore rencontre des antigenes etrangers. 
Ces cellules expriment des molecules entieres 
d'IgM a leur surface. La suite de la differencia- 
tion est controlee par l'antigene : les cellules 
immatures perissent par apoptose quand leurs 
immunoglobulines fixent des auto-antigenes qui 
sont probablement presentes par les cellules 
stromales de la moelle osseuse (deletion clonale 
ou anergie clonale). Les autres cellules quittent 
la moelle a cette etape de maturation et migrent 
d'abord vers les zones riches en cellules T des 
organes lymphoi'des peripheriques. Une nou- 
velle selection a maintenant lieu : toutes les cel- 
lules qui n'obtiennent pas un signal de survie de 
la part des cellules T sont eliminees par apop- 
tose. Les cellules B restantes migrent vers les 
ganglions exprimant a leur surface des immuno- 
globulines IgD ainsi que les antigenes de diffe- 
renciation CD21, CD22, CD23 et CD37. Ces 
cellules recirculent comme cellules folliculaires 
circulantes entre la moelle osseuse et les organes 
lymphoides secondaries jusqu'a ce qu'elles ren- 
• contrent un antigene correspondant. En general, 
cela a lieu dans la zone riche en cellules T des 
ganglions ou dans le tissu lymphoide associe 
aux muqueuses. Les cellules B se differencient 
alors en plasmocytes produisant des IgM 
(reponse primaire des cellules B). L'affinite pour 
l'antigene de ces anticorps de type IgM reste 
faible. Lorsqu'elles rencontrent des complexes 


immuns fixes par les cellules dendritiques folli- 
culaires, les cellules B suivent un developpe- 
ment specifique supplementaire dans les 
ganglions (reaction des centres germinatifs, voir 
aussi p. 22) qui a pour but de produire des anti- 
corps de plus haute qualite. 

La reaction des centres germinatifs confere 
aux cellules B la capacite de produire des anti- 
corps d'autres classes (switch, ou commutation 
de classes). Par ailleurs, la maturation finale des 
plasmocytes a lieu dans la moelle ou dans les 
muqueuses du tube gastro-intestinal. 

Une partie des cellules B stimulees par l'anti- 
gene migre vers la zone marginale des organes 
peripheriques et se differencie en cellules 
CD39 + et IgD- et CD23- (cellules B extra-folli- 
culaires). A la difference de la majorite des cel- 
lules B, ces dernieres peuvent reconnaitre des 
hydrates de carbone comme antigenes (reponse 
independante des cellules T), mais produisent 
des anticorps IgM de faible affinite. 

B. Cellules BCD5+ 

Une petite fraction de cellules B est caracterisee 
par l'expression de l'antigene de differenciation 
associe aux cellules T CD5 (antigene Ly-1 de la 
souris). Ces cellules B (fraction Bl 4 ') font partie 
d'une population separee qui diverge tot au 
cours de l'ontogenese de la lignee B normale et 
colonise les espaces pleuraux et peritoneaux. 
L'existence de cette sous-population de cellules 
B n'a ete confirmee que chez la souris. Les 
cellules B CD5 + ont une longue duree de vie, 
peuvent se renouveler et secretent des auto-anti- 
corps poly-reactifs de faible affinite et de classe 
IgM. L'autoreactivite de ces cellules pourrait 
etre due a leur differenciation dans les espaces 
pleuraux et peritoneaux ou, en l'absence de 
contact avec les cellules stromales de la moelle, 
la deletion clonale ne peut se produire. 
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A. Activation des cellules B : reaction 
du centre germinatif 

Les follicules lymphoi'des au repos, tels que 
ceux dans les ganglions foetaux, sont composes 
d'un reseau de cellules folliculaires dendritiques 
(CFD) qui sont en contact avec de petites cel- 
lules B folliculaires exprimant IgM et IgD a leur 
surface. Suite aux contacts avec un antigene, des 
follicules lymphoides secondaires caracterises 
par l'existence de centres germinatifs sont for- 
mes. Trois jours apres le contact avec un anti- 
gene, une croissance exponentielle de cellules B 
dans le centre des follicules est observee ; ces 
cellules se developpent d'abord en grandes cel- 
lules avec un cytoplasme abondant (blastes B 
primaires), qui poussent les petites cellules au 
repos vers la zone marginale des follicules. 
Quelques jours plus tard, les blastes s'accumu- 
lent dans la region basale du follicule (zone fon- 
cee du centre germinatif). Dans cette region, les 
dendrites cytoplasmiques des CFD forment un 
reseau fin et spongieux. Les blastes (centro- 
blastes) se divisent en moyenne une fois toutes 
les sept heures; neanmoins, leur nombre n'aug- 
mente pas puisqu'ils se transforment immediate- 
ment en petites cellules avec un noyau 
globulaire (centrocyte) et quittent la zone fon- 
cee. Ces centrocytes forment la wne claire du 
centre germinatif dans laquelle ils entrent en 
contact avec un reseau dense de cellules dendri- 
tiques. Une grande partie des centrocytes meurt 
par apoptose, surtout dans la region avoisinante 
la zone foncee. De nombreux macrophages rem- 
plis de noyaux apoptotiques phagocytes (tin- 
gible bodies ) en temoignent. La reaction du 
centre germinatif dure environ 3 semaines; 
apres deux a trois mois, un faible nombre de 
blastes B (blastes B secondaires) se trouve dans 
le centre d'un follicule «vide», 

B. Phenotype des cellules B au cours 
de la reaction du centre germinatif 

Les centroblastes et centrocytes montrent une 
forte expression du marqueur CD38 ; a la diffe- 
rence des cellules B folliculaires et extra-follicu- 
laires, ils ont perdu les marqueurs CD23 et 
CD39. Les centroblastes expriment egalement le 
marqueur CD77. 

L'hypermutation somatique dans les centro- 
blastes est associee a un arret transitoire de la 


transcription des genes des immunoglobulines. 
Les centroblastes sont done Ig negatifs a leur 
surface. Les centrocytes reexpriment des immu- 
noglobulines et peuvent ainsi reconnaitre les 
antigenes sur la membrane des CFD. Ils peuvent 
se differencier de nouveau en centroblastes mais 
aussi en cellules B memoire ou en plasmoblastes 
qui se differencient finalement en plasmocytes 
dans la moelle osseuse ou dans les muqueuses 
du tube gastro-intestinal. 

C. Selection d'anticorps de haute affinite 
par hypermutation 
dans le centre germinatif 

Les centroblastes montrent un taux de mutation 
dans les genes des immunoglobulines extreme- 
ment eleve (hypermutation somatique) qui per- 
met de produire des anticorps d' affinite variable. 
Sous forme de centrocytes, ils migrent vers la 
zone claire du centre germinatif, ou une interac- 
tion de forte affinite avec une CFD presentatrice 
d'un antigene est necessaire a leur survie. Les 
cellules T de la zone claire foumissent aux cen- 
trocytes un signal de survie supplementaire a 
travers l'antigene CD40. Ils retournent alors 
dans la zone foncee et entrent dans une nouvelle 
phase de division sous forme de centroblastes. 
Les mutations ponctuelles peuvent accroitre 
1' affinite des immunoglobulines de surface pour 
l'antigene. Par exemple, la substitution d'un seul 
acide amine peut augmenter l'affinite d'un fac- 
teur 10. Ce mecanisme sert done a selectionner 
des cellules B produisant des anticorps de haute 
affinite bien adaptes a l'antigene. 
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A. Structure des immunoglobulines 

Les immunoglobulines sont les recepteurs de 
l'antigene des cellules B. Elies sont exprimees a 
la surface de cellules B matures, et produites et 
secretees dans le sang par les plasmocytes, les 
cellules B en fin de differenciation. Les immu- 
noglobulines sont des glycoproteines composees 
de deux chaines lourdes identiques (H : heavy 
cham) et de deux chaines legeres identiques 
(L : light chain). Ils ont un poids moleculaire de 
50 a 70 000 Da et 25000 Da respectivement. 
Les chaines legeres possedent deux formes dif- 
ferentes : kappa (K) et lambda (A,). 

Les residus cysteine forment des ponts entre 
les chaines d'une immunoglobuline. Le clivage 
d'une molecule d'immunoglobuline par l'en- 
zyme papaine produit deux fragments identiques 
capables de fixer l'antigene (fragment Lab : 
fragment fixant l'antigene) et un fragment Pc ne 
pouvant pas lier l'antigene (Pc : cristallisable). 
Les fragments Pc contiennent des sites de fixa- 
tion du facteur du complement Clq {voir aussi 
P. 52). 

Les chaines legeres sont composees de deux 
domaines de taille similaire : la partie constante 
(C L ) montre peu de variabilite entre les diverses 
immunoglobulines, alors que la partie variable 
(VjJ) est caracterisee par une variabilite extreme 
de la sequence primaire. Les deux domaines 
sont composes d'environ 110 acides amines 
(AA). Les chaines lourdes sont egalement com- 
posees d'un domaine variable (V H , environ 110 
AA) et de trois domaines constants (C H ; quatre 
dans le cas d'IgM et IgE). Les divers domaines 
des immunoglobulines possedent des structures 
globulaires similaires avec plusieurs feuillets 
antiparalleles et des ponts disulfure. 

B. «Superfamille» d'immunoglobulines 

Des domaines globulaires de structure similaire 
caracterisent une serie de molecules du systeme 
immunitaire : la superfamille d'immunoglobu- 
lines. Outre les immunoglobulines, de nom- 
breuses molecules font partie de cette famille : 
le recepteur des cellules T (TCR), les molecules 
du complexe majeur d'histocompatibilite 
(CMH) de classes 1 et II, certaines molecules 
impliquees dans les interactions cellulaires telles 
que CD4, CD8, CD 19 et CD22, le recepteur des 
immunoglobulines polymeriques (poly-IgR) qui 


permet le passage d'lgA et d'IgM a travers les 
cellules epitheliales et, enfin, des molecules 
d'adhesion telles que CD56. 

C. Les regions hypervariables 
determinent la specificite 
pour l'antigene 

Les domaines variables des chaines lourdes et 
legeres contiennent des regions avec une varia- 
bilite extreme de la sequence d'acides amines : 
les regions hypervariables. 

II s'agit de segments de 6 a 8 AA localises 
respectivement autour des positions 30, 50 et 93 
des chaines legeres ou des positions 32, 55 et 98 
des chaines lourdes. Ils determinent la specifi- 
cite de la liaison de l'antigene et sont appeles 
regions determinant la complementarity ( com- 
plementarity determining region, CDR). La sub- 
stitution d'un seul acide amine dans ces regions 
peut avoir un effet important sur la fixation d'un 
antigene. 

La partie constante des immunoglobulines 
declenche les fonctions effectrices telles que la 
fixation du complement, l'interaction avec des 
recepteurs specifiques (recepteurs Le) de diffe- 
rentes cellules ou le transfert transplacentaire. 

Les immunoglobulines peuvent elles-memes 
etre reconnues comme antigenes puisqu'elles 
possedent trois determinants antigeniques diffe- 
rents : les determinants isotypiques, allotypiques 
et idiotypiques. Les determinants isotypiques 
correspondent aux differences entre les diffe- 
rentes classes d'immunoglobulines, les sous- 
classes et les chaines lourdes et legeres. Les 
determinants allotypiques determinent les diffe- 
rences entre les immunoglobulines d'un meme 
isotype et sont surtout trouves dans le cas des 
IgG. Les determinants idiotypiques correspon- 
dent aux determinants individuels d'un anticorps 
donne, c'est-a-dire a la variabilite des CDR. 
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A. Electrophorese des proteines 

Les proteines du serum peuvent etre separees 
dans un champs electrique en albumines, c^-, 
a 2 -, p- et y-globulines. Les immunoglobulines 
de type IgG migrent dans la fraction des Y-glo- 
bulines alors que d'autres Ig, avant tout IgM et 
IgD, possedent une plus faible mobilite electro- 
phoretique et se trouvent dans la fraction des fi- 
ou meme des oc 7 -globulines. 

B. Differentes formes 
des immunoglobulines 

Les anticorps circulants sont produits et secretes 
par les plasmocytes de la moelle osseuse et le 
tissu lymphoide associe aux muqueuses. Les 
immunoglobulines IgA dominent et protegent 
contre des bacteries dans la salive, dans les 
secretions du systeme bronchique et des voies 
urinaires, dans les larmes, le colostrum et le lait 
matemel. 

Les cellules B matures expriment des immu- 
noglobulines a leur surface. Une partie des 
immunoglobulines est liie a d'autres cellules, en 
general par des recepteurs Fc (granulocytes, 
mastocytes, monocytes/macrophages, cellules 
ipithiliales). 

C. Immunoglobulines : structure et 
caracteristiques 

Les immunoglobulines IgG fournissent la plu- 
part des immunoglobulines du serum. On dis- 
tingue quatre sous-classes : IgGl, IgG2, IgG3, 
IgG4. Ces sous-classes se distinguent par leurs 
chaines y distinctes (y, ay 4 )- Les chaines lourdes 
sont composees d'un domaine variable et de 
trois domaines constants. Les IgG ont un poids 
moleculaire d' environ 150 kDa; les chaines 
legeres (environ 212 AA) contribuent a environ 
23 kDa tandis que les chaines lourdes (environ 
450 AA) contribuent a 50 a 70 kDa selon la 
sous-classe. L'IgG3 possede un poids molecu- 
laire plus, ilevi que les autres IgG, du a une 
longue sirie de ponts disulfure dans la region 
dite hinge ou dejonction. L'IgG3 fixe aussi le 
complement de fagon tres efficace. 

Les immunoglobulines IgA du serum sont en 
general monomeriques a l'exception de 15 p. 100 
sous forme de dimeres et d'une faible proportion 
de polymeres. Les dimeres IgA sont lies par une 
chaine J. On distingue deux sous-classe d'lgA : 


IgAl et IgA2. Elies possedent un nombre diffi 
rent de ponts disulfure dans la region hinge. Le; 
IgA sont fortement glycosylees et ne peuvent pa: 
fixer le complement. 

Les molecules d'IgM ferment majoritaire 
ment des completes pentameriques (poid; 
moleculaire d' environ 900 kDa) ; une faible pro- 
portion forme d'autres complexes multime 
riques ou reste monomerique. Cet isotypt 
represente les immunoglobulines «classiques>: 
de surface sur les cellules B matures. Les IgM 
Possedent quatre domaines constants et son 
assemblies en complexes pentameriques pai 
l'intermediaire de chaines J. L'IgM fixe le com 
plement avec une haute af finite. 

L'lgD est une autre immunoglobuline fri- 
quemment trouvee a la surface des cellules E 
humaines ; sa fonction precise dans le serum es> 
inconnue. 

La concentration d'lgE libre detectable dam 
le serum est tres faible. L'lgE se lie aux granulo- 
cytes basophiles et aux mastocytes et peut, che; 
les personnes allergiques, etre ditectie sur le; 
Cellules epitheliales des muqueuses bronchique; 
et gastro-intestinales. L'lgE est importante dan; 
la defense contre les parasites et joue un rok 
crucial dans les leactions d'hypersensibiliL 
immediate (voirp. 57). 

D. Transport d'lgC a travers I'epithelium 
intestinal 

Les molecules 1'IgG du lait matemel son' 
internalisees par des cellules epitheliales specia- 
lisies dans l'intestin du nourrisson puis relar- 
guees dans le sang a l'aide d'un gradient de pH 

E. Exportation dlgA 

Les molecules d'lgA destinies a la secretion for 
ment des dimeres associis a une composante 
sicritoire (environ 70 000 Da) : cette derniert 
est une partie du ri:epteur membranaire qui fixt 
1 ' IgA a la face extniuminale des cellules ipithi 
liales. Le riceptem est ensuite clivi, et la partk 
liant 1'IgA est relaiguie avec cette derniere. 
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L'organisme humain peut produire environ 
10 8 a 10 9 anticorps differents. Cette diversite est 
due au grand nombre de genes qui codent les 
regions variables des immunoglobulines. 

A. Organisation et rearrangement 
des genes des immunoglobulines H 

Les genes des chaines lourdes (H) des immu- 
noglobulines sont localises sur le chromosome 
14. Dans la configuration germinale trouvee 
dans les cellules immatures, ces genes sont 
organises en quatre segments separes : les AA 
1 a 95 des regions variables (V) sont codes par 
environ 50 genes V fonctionnels, puis les AA 
96 a 101 par 10 a 30 genes D (D : diversite) et 
enfin les AA 102 a 110 par 6 genes J (J : jonc- 
tion). La partie constante (C) de la chaine 
lourde est codee par 9 genes supplementaires : 
u pour IgM, yl pour IgGl, y2 pour IgG2, etc. 
Chaque gene V est precede d'une sequence L 
(L : leader). Pendant la maturation, un gene D 
est joint a un segment J par deletion de l'ADN 
intermediate (rearrangement D-J). La 
sequence DJ et le gene de la partie constante 
de 1'IgM (C-u) sont transcrits en ARNm, don- 
nant lieu a une proteine DJ-Cu transitoire (voir 
aussi p. 30). Plus tard, la sequence d'un gene 
V avec son segment L est joint au segment DJ 
rearrange par une nouvelle deletion (rearrange- 
ment VDJ). La transcription de ce gene rear- 
range permet maintenant la synthese d'une 
proteine VDJ-Cu ; apres clivage de la 
sequence L, cette proteine correspond a la 
chaine lourde p de Pimmunoglobuline. Par 
rearrangement des divers genes V, D et J, envi- 
ron 3 000 a 9 000 sequences primaires diffe- 
rentes de la partie variable des chaines lourdes 
peuvent etre generees. Ce processus est appele 
recombinaison somatique. 

B. Organisation des genes de la chaine 
legere K 

Les genes des chaines legeres K sont localisees 
sur le chromosome 2. Les AA 1 a 95 de la par- 
tie variable sont codes par 35 a 40 genes V 
fonctionnels, chacun avec son segment L, 
alors que les AA 96 a 110 sont codes par 5 
genes J. Lors du rearrangement, un gene V est 
joint a un segment J et la sequence ainsi generee 
est transcrite avec la partie constante de 


la chaine K (C K ) en ARNm provisoire. La 
sequence L est clivee de la proteine. Cent 
soixante-quinze a 200 regions variables des 
chaines K peuvent etre formees de cette fagon. 

C. Organisation des genes 
de la chaine legere A. 

L'organisation des genes des chaines legeres X 
localises sur le chromosome 22 n'a pas ete 
entierement clarifiee. Plusieurs genes C sont 
trouves et les sequences J precedent directement 
les genes C. Le nombre de sequences variables 
de la chaine X est vraisemblablement similaire a 
celui de la chaine K. Compte tenu de l'associa- 
tion obligatoire d'une chaine K ou \ a chaque 
chaine H, on peut calculer un nombre theorique 
de 5,2 x 10 5 (175 x 3 x 10 3 ) a 1,8 x 10 6 (200x9 
x 10 3 ) combinaisons possibles pour les anticorps 
comportant une chaine K et un nombre similaire 
pour ceux avec une chaine X . En realite, le 
nombre de molecules differentes est largement 
superieur a ce chiffre. Cela est du a : 1) des 
mutations genomiques pendant l'ontogenese: 
2) des erreurs lors de la deletion et de la recom- 
binaison des genes V, D et J ; 3) la reaction du 
centre germinatif (voir p. 23) qui produit un 
grand nombre de mutations ponctuelles soma- 
tiques. 

D. Commutation de classes 
desimmunoglobulines 

Au cours d'une reponse immune, des immuno- 
globulines de differentes classes sont produites. 
Les cellules B en cours de maturation produi- 
sent d'abord des IgM. Lors du processus de 
maturation, les sequences VDJ rearrangees sont 
jointes a d'autres genes C. Chaque gene C est 
precede par une sequence S ( switch ou commu- 
tation de classes) qui controle leur rearrange- 
ment en formant des hybrides avec d'autres 
sequences S de forte homologie. Les genes C 
interposes entre les sequences VDJ et le nou- 
veau gene C sont excises. 
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A. Schema de differenciation 
des cellules B 

Les anticorps diriges contre des antigenes de 
surface permettent de definir les differentes 
etapes de differenciation des cellules B. Les 
antigenes CD 19 et CD22 sont detectables avant 
tous les autres marqueurs specifiques des cel- 
lules B. CD22 est initialement exprime dans le 
cytoplasme et plus tard a la surface. Les cellules 
pro-B expriment aussi certains antigenes asso- 
cies aux cellules souches, tels que CD34 et 
CD 117 (C-kit/stem cell growthfactor receptor) 
ainsi que CD 10, un antigene decrit initiale- 
ment sur les cellules de patients leucemiques 
(CALLA : common acute lymphoblastic leuke- 
mia associatedantigen ). Alors que les cellules B 
matures circulant sont CD 10", les cellules du 
centre germinatif reexpriment l'antigene. CD20 
est exprime a partir de l'etape de la cellule pre- 
B-II. 

CD21 et CD23 marquent les cellules B 
matures. CD23 est le recepteur Fc d'lgE de 
faible affinite, alors que CD21 est le recepteur 
du virus d'Epstein Barr et du fragment C3d du 
complement. 

B. Modifications des immunoglobulines 
au cours de la differenciation 

des cellules B 

Les immunoglobulines sont exprimees a la sur- 
face des cellules B matures et secretees en 
grande quantite par les plasmocytes. Nean- 
moins, les sequences primaires des differentes 
parties des immunoglobulines sont determinees 
au cours de l'ontogenese des cellules B dans les 
cellules precurseurs. 

Dans les cellules progenitrices B (pro-B), 
l'ADN des chaines H et L est en configuration 
germinale non modifiee. Outre les genes de la 
chaine legere X, deux genes (VpreB et >.5) 
codant des proteines similaires aux charnes 
legeres sont trouves sur le chromosome 22. Ces 
charnes legeres de substitution sont d'abord 
exprimees a la surface cellulaire, en association 
avec un complexe de glycoproteines de 130 
kDa. Ces proteines interagiraient avec des 
ligands cellulaires ou solubles et fourniraient des 
signaux pour le developpement de la cellule B. 

Lors de l'etape suivante de differenciation 
(cellules pre-B-I), les genes D et J de la chaine 


lourde sont rearranges. L'expression de la pro- 
teine DJ-Cu ( voir p. 28) fournit un signal nega- 
tif limitant sa propre expression. Les charnes V 
pre-B et X5 peuvent s'associer aussi bien a la 
glycoproteine POO qu'a la proteine DJ-Cu a la 
surface cellulaire. 

Dans les cellules pre-B -II, les segments V H - 
D H -J H sont rearranges et exprimes sous forme 
d'une chaine u complete (VDJ-Cu). Cette 
chaine lourde (Hu) forme un complexe a la sur- 
face cellulaire avec la chaine Vpre-B/X5 qui 
donne le signal pour le debut du rearrangement 
de la chaine legere. Les cellules B immatures 
sont ainsi caracterisees par l'expression simulta- 
nee de chaines lourdes u en association aux 
chaines legeres de substitution ainsi qu'aux 
chaines legeres K ou X normales (molecules 
HU/LK ou Hp/LX.). Quand le rearrangement 
d'un gene KouX est accompli et qu'une chaine 
legere est synthetisee, des rearrangements sup- 
plementaires ne peuvent avoir lieu. Ainsi un 
rearrangement productif du locus K empeche-t-il 
le rearrangement du locus X. En revanche, un 
rearrangement avorte du locus K permet le rear- 
rangement du gene V La cellule B produit done 
un seul type de chaines legeres (restriction des 
chaines legeres). 
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La liaison d'un antigene par les immunoglo- 
bulines a la surface declenche une cascade de 
signaux biochimiques au sein de la cellule 
B. Possedant elles-memes une partie cytosolique 
tres courte, les immunoglobulines ont besoin de 
molecules accessoires, par analogic au com- 
plexe CD3 associe au TCR. Cette fonction est 
prise en charge par les chaines Ig-a (CD79a) et 
Ig-13 (CD79I3). Leur structure ressemble aux 
chaines y, 8 et E du TCR, et elles forment 
ensemble avec les Ig le recepteur des cellules B 

(BCR). 

La molecule CD10 porte aussi le nom d'anti- 
gene CALLA. En effet, CD 10 a d'abord ete 
decrite sur des lymphoblastes de patients atteints 
de la forme la plus frequente des leucemies 
aigues lymphoblastiques (common AIL). CD 10 
est une metalloprotease extracellulaire capable 
de cliver divers peptides tels que la substance P, 
l'endotheline, l'ocytocine, la bradykinine et 
l'angiotensine 1 et II. Ce marqueur caracterise 
les cellules stromales, les cellules B et T imma- 
tures de la moelle osseuse, et les cellules B des 
centres germinatifs dans les organes lymphoides 
secondaires. 

CD19 est un marqueur de la lignee B entiere. 
Cet antigene forme un complexe avec les mole- 
cules CD21, CD81 et Leu-13, qui modulent la 
transduction des signaux par le BCR. Cette 
fonction joue un role important dans les cellules 
B precoces. 

L'antigene CD20 est exprime sur toutes les 
cellules B, excepte les pro-B, et ressemble a un 
canal ionique. Sa partie transmembranaire tra- 
verse quatre fois la membrane cellulaire et 
semble associee au cytosquelette. 

L'antigene CD21 est le recepteur de faible 
affinite pour les produits du clivage du comple- 
ment iC3b et C3d. II est egalement employe 
comme recepteur par le virus d'Epstein-Barr. 
Comme CD 19, il est associe au BCR. 

L'antigene CD22 possede une expression 
bimodale : toutes les cellules B l'expriment dans 
le cytoplasme, mais seules les cellules B 
matures le portent a la surface. CD22 est une 
molecule d'adhesion qui interagit avec des 
hydrates de carbone sialyles. La liaison de CD22 
reduit le seuil de signalisation par le BCR. 

L'antigene CD23 est un recepteur des cellules 
B pour la partie Lc d'lgE. L'interaction de CD23 


avec IgE ou des complexes immuns contenant 
1'IgE inhibe la synthese d'lgE. Un fragment de 
la molecule est un facteur de croissance auto- 
crine ou paracrine des cellules B. 

L'antigene CD40 est exprime par la plupart 
des cellules B mais aussi par les DC, les CLD, 
les progeniteurs hematopoietiques, les cellules 
epitheliales et certaines cellules cancereuses. 
La molecule appartient a la famille des recep- 
teurs TNL. Une autre glycoproteine appartenant 
a cette famille est exprimee sur les cellules 
T CD4 + (ligand CD40) et fournit un signal de 
survie important aux cellules B. Dans le cas 
d'interactions defectueuses entre CD40 et le 
ligand CD40, la formation des centres germina- 
tifs ne peut etre accomplie et la production des 
Ig par les cellules B est limitee aux IgM (blo- 
cage du swifch des classes Ig). 

Comme CD23, l'antigene CD72 appartient a 
la famille des recepteurs de type asialoglycopro- 
teine. Similaire a CD 19, il est exprime sur un 
grand nombre de cellules B mais sa fonction 
reste a elucider. L'hypothese selon laquelle 
CD72 serait un ligand pour CD5 reste a confir- 
mer. 

Les antigenes CD80 et CD86 ne sont pas res- 
treints a la lignee B. Ils sont egalement trouves 
sur les cellules presentatrices d'antigenes telles 
que les monocytes et les cellules dendritiques. 
L'interaction de CD80/CD86 avec leur ligand 
sur la cellule T (CD28 et CTLA-4) joue un role 
tres important pour l'activation complete ou 
l'arret fonctionnel des cellules T ( voir p. 35). 
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A. Interactions T-CPA : molecules 
impliquees 

L'interaction des cellules T avec les cellules pre- 
sentatrices des antigenes (CPA) telles que les 
cellules B, les DC ou les monocytes, est renfor- 
cee par un grand nombre de molecules acces- 
soires et d'adhesion. 

La molecule ubiquitaire LFA-1 (leukocyte 
function associated antigen 1) se lie a la mole- 
cule d'adhesion intercellulaire 1 (ICAM-1). 
L'antigene CD2, egalement un recepteur d'ery- 
throcytes de mouton sur les cellules T, interagit 
avec la proteine LFA-3 (CD58). CD58 est une 
glycoproteine exprimee sur les cellules endothe- 
liales et epitheliales, et sur les tissus conjonctifs. 
L'interaction de CD40 avec son ligand fournit 
un signal de survie aux cellules des centres ger- 
minatifs et induit la commutation de classes 
d'immunoglobulines. Apres liaison de CD40, les 
cellules dendritiques produisent de grandes 
quantites d'lL- 1 2 et entrent en maturation finale. 
L'adhesion entre cellules B et cellules T est ega- 
lement stabilisee par l'interaction entre CD 106 
ou VCAM (vascular cell adhesion molecule ) 
exprimee sur les cellules endotheliales et la pro- 
teine CD49b trouvee sur les cellules T activees. 
L'interaction de CD28 sur les cellules T avec 
CD80 ou CD86 sur les APC a un effet stimula- 
teur alors que l'interaction de CTLA-4 (CD 152) 
avec ces memes proteines CD80 ou CD86 a un 
effet inhibiteur. 

B. Modele des deux signaux delivres par 
les CPA pour activer les cellules T 

Lorsque les cellules T reconnaissent des anti- 
genes presentes par une cellule presentatrice non 
professionnelle, elles reagissent par un arret 
fonctionnel au lieu d'une activation, c'est-a-dire 
qu'elles sont tolerees. Cela empeche une reaction 
des cellules T vis-a-vis des antigenes du soi. 
L'induction d'une reponse productive de la cel- 
lules T necessite l'expression des molecules de 
co- stimulation B7-1/CD80 ou B7-2/CD86 par la 
cellule presentatrice. Ces deux molecules peu- 
vent se lier a la molecule CD28 ainsi qu'a la 
molecule CTLA-4 de la cellule T. L'interaction 
de CD28, molecule exprimee sur toutes les cel- 
lules T, avec CD80/CD86 donne un signal acti- 
vateur a la cellule T (TCR-CMH/peptide = 
signal 1 ; CD28-CD80/CD86 = signal 2). L'acti- 


vation des cellules T mene a l'expression de 
CTLA-4 (CD 152) apres 24 a 48 heures. L'inter- 
action de CTLA-4 avec CD80/CD86 donne un 
signal inhibiteur qui stoppe P activation des cel- 
lules T et empeche ainsi une reponse immuni- 
taire excessive. 

C. Role des cytokines dans 
les interactions cellulaires 

La capacite a produire l'IL-12 en quantite 
importante est specifique aux cellules dendri- 
tiques matures stimulees par l'interaction de 
CD40 avec CD 154. Cette cytokine induit la dif- 
ferentiation des cellules T CD4 vers le type T H 1 
associe a une production d'interferon y. L'inter- 
feron 7 accroit l'activite antimicrobienne et pro- 
inflammatoire des macrophages et favorise 
l'activation de cellules T cytotoxiques (cytotoxic 
T lymphocytes, CTL). 

L'IL-12 stimule aussi directement la fonction 
des CTL et des cellules NK. En revanche, les 
DC immatures qui n'ont pas ete activees par la 
liaison de CD40 ou qui sont incubees en pre- 
sence de l'IL-10 favorisent la differentiation des 
cellules T en cellules T H 2 secretant de l'IL-4 et 
I’IL-5. Ensemble avec l'IL-13 et l'IL-6, ces 
cytokines stimulent la maturation terminale de 
cellules B en plasmocytes. Dans ce dernier cas, 
la reponse inflammatoire et cytotoxique des cel- 
lules T ne se manifeste pas. 

D. Stimulation des cellules T 
parlessuperantigenes 

La majorite des superantigenes sont des compo- 
santes bacteriennes telles que l'enterotoxine des 
staphylocoques, responsables d'une activation 
non selective des cellules T, Alors que la recon- 
naissance specifique d'un antigene peptidique 
par le TCR implique les chaines a et p, et leurs 
segments variables, l'activation par un superan- 
tigene est fondee sur la seule interaction d'une 
molecule CMH avec une partie variable de la 
chaine 13 du TCR. Par consequent, les superanti- 
genes stimulent 100 fois plus de cellules T qu'un 
antigene normal. De plus, la presentation d'un 
superantigene par une molecule du CMH n'im- 
plique aucun appretage intracellulaire. 
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Les cellules naturelles tueuses ou cellules NK 
represented environ 10 p. 100 des lymphocytes 
du sang. Elies sont capables de tuer des cellules 
etrangeres, cancereuses ou infectees par un virus 
sans activation ni immunisation prealable. Dans 
le sang, on les trouve sous forme de grands lym- 
phocytes equipes de granules azurophiles 
(rouges) (large granular lymphocytes, LGL). 

A. Developpement des cellules NK 

Bien que deja detectables dans le foie foetal, les 
cellules NK sont majoritairement produites dans 
le thymus et la moelle osseuse. Elies sont deri- 
vees de precurseurs communs des cellules NK et 
des cellules T qui expriment les marqueurs 
«associes aux cellules souches» CD34 et CD33, 
ainsi que les marqueurs de cellules T CD7 et en 
partie aussi CD2 et CD5. 

Les cellules NK matures expriment le recep- 
teur de faible affinite de 1'IgG (CD 16) ainsi que 
la molecule d'adhesion CD56. Sur une partie 
des cellules NK, on trouve egalement le mar- 
queur CD 8 et la chaine Q du complexe CD3 ; les 
genes du TCR sont neanmoins en configuration 
germinale. L'activite des cellules NK est contro- 
lee par des interferons ainsi que riL-12. 

B. Reconnaissance des cellules cibles 
par les cellules NK 

Les cellules NK portent des recepteurs acdvateurs 
ainsi que d'autres inhibiteurs. 

• Les recepteurs activateurs ne sont que partiel- 
lement caracterises : certains appartiennent a la 
superfamille des lectines de type C, par exemple 
la proteine NKR-P1 de la souris ou les proteines 
humaines CD161 etP46. Ils permettentle contact 
avec les cellules cibles mais leur ligand reste 
inconnu. Le role activateur de NKR-P1 semble 
dependre de son association avec la chaine y du 
recepteur pour la partie Fc de 1'IgG et 1'IgE. 

Les recepteurs inhibiteurs (killer inhibitory 
receptors, KIR) reconnaissent les molecules du 
CMH de classe I. Tandis que les recepteurs res- 
ponsables de l'interaction mentionnes plus haut 
declenchent l'activite cytotoxique de la cellule 
NK, les KIR inhibent la lyse de la cellule cible. 
Les cellules normales se protegent done de fac- 
tion des cellules NK par l'expression de mole- 
cules du CMH («express yourself or die!»). 
Cette inhibition est levee quand les cellules 


expriment des molecules du CMH 1 etrangeres 
ou perdent leur expression, ce qui est observe 
dans un grand nombre de tumeurs. Certaines 
infections virales peuvent egalement diminuer 
l'expression des molecules du CMH. De plus, 
des peptides viraux peuvent empecher l'interac- 
tion des molecules du CMH avec les KIR. 

C. Recepteurs inhibiteurs des cellules NK 

La plupart des KIR appartiennent a la superfa- 
mille des immunoglobulines et interagissent avec 
des alleles du CMH indivi duels (voir aussi p. 47) 
Les KIR peuvent posseder deux ou trois 
domaines d'lg. D'autres molecules appartiennent 
a la famille des lectines de type C et semblent 
reconnaitre plusieurs alleles HLA. La partie cyto- 
solique de tous les KIR contient un motif appele 
ITIM (immune receptor tyrosine inhibitors 
motif). Ce motif active une phosphatase capable 
de bloquer la transduction intracellulaire des 
signaux delivres paries recepteurs activateurs. 

D. Mecanismes cytolytiques des cellules NK 

Les cellules NK utilisent divers mecanismes 
cytolytiques. 

Si les cellules cibles expriment des recepteurs 
de l'apoptose tels que CD95 (Fas/APO-1), une 
lyse sans secretion de facteurs cytolytiques peut 
avoir lieu (D.1). L'interaction de CD95 avec ces 
ligands sur les cellules NK induit une forme de 
«suicide» cellulaire, egalement appele mort cel- 
lulaire programmee ou apoptose ( voir p. 65). Par 
ailleurs, les CTL activees expriment le ligand de 
Fas/APO-1 a plus forte densite. 

Le mecanisme dominant de cytolyse par les 
cellules NK implique le relargage de granules 
lyriques (D.2) : ces dernieres contiennent la pei- 
forine, une proteine formant des pores dans les 
membranes de la cellule cible, ainsi que le gran- 
7.yme, un groupe de di verses proteases. Ces pro- 
teases penetrent dans le cytoplasme de la cellule 
par endocytose. En presence de perforine. le 
granzyme B atteint le noyau ou il peut activer des 
caspases (des proteines favorisant l'apoptose). 

Les cellules NK peuvent aussi tuer des cel- 
lules chargees d'anticorps. Dans ce cas, l'inter- 
action des anticorps avec le recepteur Fc des 
cellules NK (CD 16) declenche le programme 
cytolytique ( antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity, ADCC, D.3). 
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A. Differenciation des cellules d'origine 
monocytaire 

En presence de granulocyte-macrophage 
colony -stimulating factor (GM-CSF) et de 
monocyte colony -stimulating factor (M-CSF), 
les cellules souches exprimant CD34 se diffe- 
rencient en monocytes. Dans les tissus, les 
monocytes se transforment en macrophages. 

Les cytokines GM-CSF, FLT-3-ligand et 
tumor necrosis factor a (TNF-a) sont impor- 
tantes pour la maturation des cellules dendri- 
tiques (DC). Ces demieres possedent la plus 
grande efficacite en tant que cellules presenta- 
trices de T antigene (CPA). 

Le transforming growth factor fS (TGF-p) 
intervient dans la maturation des cellules de Lan- 
gerhans (CL) de l'epidemie. Suite a l'endocytose 
d'antigenes, les CL migrent dans les regions nches 
en cellules T des ganglions ou, sous forme de DC 
interdigitees (DCI), elles activent les cellules T. 

Les monocytes peuvent egalement se diffe- 
rencier en DC ; ces DC resident dans le derme au 
lieu de l'epidemie comme les CL. Suite a l'in- 
corporation des antigenes, elles migrent vers les 
centres germinatifs des ganglions (germinal cen- 
ter DC, GCDC) ou elles interagissent avec les 
cellules T. Elles ne doivent pas etre confondues 
avec les DC folliculaires (CFD) qui sont d'ori- 
gine non hematopoietique. 

La maturation de certains precurseurs des DC 
qui sonttrouves dans les ganglions aproximite des 
veinules post-capillaires (HEV, voir p. 2) est soute- 
nue par l'IL-3. En raison de leur morphologie, ces 
cellules etaient autrefois qualifiees de cellules T 
plasmocytoides CD4 4 '. Sous l'influence de l'IL-3 
et de la liaison de CD40, ces cellules se transfor- 
ment egalement en DCI. Ces cellules pourraient 
etre impliquees dans l'induction de la tolerance. 

B. Production de DC in vitro 

Les cellules souches CD34 4 ' se differencient in 
vitro en DC en presence de GM-CSF et de TNF- 
a; d'autres cytokines soutiennent la croissance 
de ces cellules. 

Les monocytes se transforment en DC par 
incubation en presence de GM-CSF et IL-4; 
elles accomplissent leur maturation sous l'in- 
fluence du TNF-a et d'autres cytokines. 

Le sang peripherique contient egalement des 
precurseurs des DC qui se differencient en DC 


immatures apres un a deux jours sans ajout de 
facteurs exogenes. 

C. Formation des granulomes 

Les granulomes se forment lors de reactions aux 
pathogenes intracellulaires tels que les myco- 
bacteries. Tout d'abord, les monocytes sont 
attires dans les tissus par des molecules chimio- 
tactiques. Ces signaux sont probablement 
envoyes par des cellules T auparavant activees, 
par des cellules phagocytaires presentant les 
antigenes. L'interferon y et d'autres facteurs 
induisent la differenciation des macrophages en 
cellules epitheliol'des specialises. Une forma- 
tion de syncytiums fait enfin apparaitre des cel- 
lules geantes multinucleees portant le nom de 
l'anatomiste Langerhans (a ne pas confondre 
avec les cellules de Langerhans de l'epidemie) 

D. Mecanismes de phagocytose 

Les CPA mternalisent des antigenes par des 
mecanismes differents. Les «cavites recou- 
vertes » sont de petites vesicules recouvertes de 
clathrine qui peuvent phagocyter des particules 
d'une taille de 0,1 a 0,3 um. Ce processus est 
accelere par les recepteurs de Fc, du comple- 
ment et du mannose (phagocytose mediee par 
les recepteurs). Les vesicules fusionnent avec 
des lysosomes, puis les antigenes sont digeres 

La macropinocytose permet l'intemalisation 
de gouttes d'un diametrejusqu'a 5 um. L'actine 
du cytosquelette est impliquee dans ce meca- 
nisme. Le contenu de ces vesicules est d'abord 
concentre par Taction de canaux pour l'eau tels 
que l'aquaporine, puis transfere dans des vesi- 
cules lysosomales. Les cellules de Langerhans 
se servent aussi des granules de Birbeck 
(voir p. 43) : le couloir etroit entre l'espace 
extracellulaire et le materiel phagocyte (« col 
etroit ») peut entrainer le relargage du contenu 
lysosomial dans l'espace extracellulaire. Le 
« col » fusionne enfin avec la membrane cellu- 
laire et permet la degradation intracellulaire de 
la particule phagocytee. 

Lors de la phagocytose par enroulement, 
mecanisme peu frequent, un pseudopode cyto- 
plasmique enroule la particule. L'ensemble est 
ensuite introduit dans le cytoplasme et le 
contenu est libere par fusion et disintegration 
des membranes. 
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A. Systeme phagocytaire 

Le systeme des phagocytes mononuclees est 
forme par les monocytes circulant du sang, les 
macrophagf;s des tissus ainsi que les phagocytes 
specialises du foie (cellules de Kupffer) et du 

cerveau (cellules microgliales). 

Les monocytes se developpent a partir de 
precurseurs myelopoietiques et circulent dans 
le sang avec une demi-vie de 8 a 70 heures. Us 
sont de plus grande taille que les lymphocytes, 
possedent un noyau en forme de fer a cheval ou 
irreguliere et un cytoplasme large avec de nom- 
breux granules lysosomiaux. Ces derniers 
contiennent une peroxydase et divers hydro- 
lases. 

Au sein des tissus, les monocytes se differen- 
cient en macrophages et acquierent une forte 
capacite de phagocytose. Les macrophages res- 
tent pendant toute leur vie dans les tissus (jus- 
qu'a plusieurs annees). A quelques exceptions 
pres (cellules de Kupffer), ils sont incapables de 
replication. 

Leur capacite de secreter certaines cytokines 
(IL-1, TNF-a) et des prostaglandines confere un 
caractere pro-inflammatoire aux monocytes. Les 
monocytes se servent de leurs recepteurs pour 
le complement et la partie Fc des immunoglo- 
bulines afin de phagocyter et de presenter des 
antigenes. L'opsonisation, c'est-a-dire le charge- 
ment d'un antigene par le complement ou des 
anticorps, accroit la phagocytose de cet antigene 
et sa degradation. La lyse des micro-organismes 
phagocytes se fait au sein de la cellule a l'aide 
de derives actives de l'oxygene, de l'oxyde 
nitrique et d'enzymes lysosomiales. Les fonc- 
tions chimiotactiques et immuno-modulatrices 
des monocytes et des macrophages sont contro- 
lees par diverses cytokines dont le GM-CSF, le 
G-CSF,riL-8etriL-10. 



B. Principaux marqueurs des monocytes 

Les monocytes possedent trois recepteurs d'ad- 
hesion importants : LFA-1 (leukocyte function 
associated antigen 1) et les recepteurs du com- 
plement CR3 et CR4. Ces trois molecules appar- 
tiennent a la famille des integrines dont tous les 
membres sont composes de deux polypeptides de 
liaison non covalente. LFA-1, CR3 et CR4 parta- 
gent une chaine P de 95 kDa, egalement designee 
CD 18. Les chaines a des trois molecules ontun 


poids moleculaire de 180 kDa (CDlla), 170 kDa 
(CDllb)et 150kDa(CDllc). 

Un defaut genetique de la chaine p compro- 
met fortement l'adhesion des leucocytes et se 
manifeste par une susceptibilite extreme des 
patients aux infections. La capacite d'adhesion 
des cellules peut aussi etre inhibee par des anti, 
corps diriges contre les chaines a. 

Les marqueurs CD 14 et CD68 sont de nature 
myelomonocytaire et exprimes a forte densite 
sur les monocytes du sang (CD 14) ou bien des 
tissus (CD68). Ils jouent un role important dans 
le typage des leucemies et dans l'histochimie. 
CD 14 est un recepteur pour le complexe forme 
par les lipopoly saccharides (LPS) et la proteine 
liant le LPS. Le LPS est un mitogene puissant, 
capable d'accroitre le relargage de mediateurs 
inflammatoires etl'activite microbicide. CD68 
est une glycoproteine lyso-endosomiale. 

Les monocytes possedent des recepteurs pour 
les fragments Fc des immunoglobulines G. On 
distingue trois recepteurs differents, possedant 
une affinite elevee (Fey RI = CD64), interme- 
diaire (Fey RU = CD32) ou faible (Fey RIII 
= CD16). Ces trois types de recepteur sont 
exprimes sur les monocytes et les macrophages : 
CD64 est dominant sur les monocytes, CD 3 2 
sur les granulocytes et CD16 sur les cellules 
NK. Les granulocytes expriment egalement une 
isoforme de CD 16 ancree dans la membrane par 
une molecule phosphatidyl inositol glycosylee 
(GPI). L'IgGI et l'IgG3 se fixent tres bien aux 
recepteurs Fc mais l'IgG2 et l'IgG4 tres peu. 
Parmi les anticorps murins, l'IgG2a et l'IgG3 se 
fixent de fagon efficace, alors que 1'IgGl se lie 
tres peu aux recepteurs Fc humains. 
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Les cellules dendritiques (DC) jouent un role 
primordial dans l'initiation d'une reponse 
immunitaire. Bien qu'elles ne represented que 
0,5 p. 100 des cellules mononucleees du sang, 
elles sont trouvees dans tous les organes. II 
s'agit de grandes cellules, dotees de dendrites 
cytoplasmiques pouvant atteindre plus de 10 um 
et possedant peu d'organites cytosoliques mais 
un grand nombre de mitochondries. Elles posse- 
dent une motilite tres elevee. 

A. Cellules dendritiques de la peau 
et du sang 

Les DC de la peau se trouvent dans l'epiderme 
(cellules de Langerhans, CL) ainsi que dans le 
derme. Les CL possedent des granules de Bir- 
beck typiques ; il s'agit vraisemblablement d'en- 
dosomes impliques dans la presentation des 
antigenes. Suite a la captation des antigenes et 
sous l'influence de cytokines inflammatoires 
telles que le TNL-a, les LC quittent la peau et 
migrent vers la region des cellules T dans les 
ganglions ou elles peuvent activer des cellules T 
specifiques avant de mourir. Les DC dermiques 
migrent egalement vers les centres germinatifs 
des ganglions afin d'y activer des cellules T. 

Un tres faible nombre de DC peut etre isole a 
partir du sang : il s'agit probablement de precur- 
seurs DC en route vers la peau ou les divers 
organes. Les DC matures ne semblent entrer dans 
la circulation que tres rarement. 

B. Cellules dendritiques : phenotype et 
fonction 

II n'existe aucun marqueur specifique des DC, 
de sorte que leur identification doit etre fondee 
sur leur profil de marqueur exprime. Typique- 
ment, elles expriment CD4, CDllb, CDllc, 
CD13, CD33 ainsi que les molecules du CMH 
de classes 1 et II. En meme temps, CD3, CD 14 

_ V 

et CD19 sont absents. A l'aide de recepteurs 
pour la mannose, les DC peuvent lier et phago- 
cyter des hydrates de carbone mannosyles. 

L'expression d'autres antigenes varie en 
fonction des stades de maturation. Les DC 
immatures expriment de faibles quantites des 
molecules du CMH de classes 1 et II ainsi que 
des molecules d'adhesion CD54 et CD58 et de 
CD40. Les molecules de costimulation CD80 et 
CD86 sont egalement absentes ou faiblement 


exprimees. En revanche, la molecule CD la e 
les recepteurs Lc (avant tout CD32) se trouven 
en haute densite. Alors que leur capacite de pha 
gocytose et de macropinocytose est tres elevee 
les DC immatures sont incapables de stimule 
des cellules T de fagon efficace. Les stimul 
inflammatoires tels que le TNL-a, l'IL-1, l'IL-6 
le LPS, les bacteries et les virus induisent leu 
maturation ; le mecanisme de captation des anti 
genes est alors arrete, l'expression de CD la e 
des recepteurs Lc diminue, et celle des mole 
cules de costimulation s'accroit. L'expressior 
membranaire des molecules du CMH de classe; 
1 et II est multipliee. En meme temps, leur tau; 
de renouvellement diminue d'un facteur 10 
100, de sorte que les antigenes sont presente: 
aux cellules T pour une periode plus longue. Le: 
DC matures ont une capacite optimale de stimu 
lation des cellules T. L'interaction avec CD4( 
stimule une maturation additionnelle. Les DC 
produisent alors des quantites importantes d'lL 
12 et dirigent ainsi la reponse des cellules T ver: 
le type T H 1. 

Les DC sont les cellules presentatrices de: 
antigenes les plus efficaces. Leur capacite a sti 
muler des cellules T alloreactives ou specifique: 
d'antigenes depasse largement celle des lym 
phocytes B ou des monocytes. 

C. Migration des cellules de Langerhans : 
exemple de I'hypersensibilite retardee 

La reaction d'hypersensibilite retardee, HSR (or 
delayed-type hypersensitivity, DTH)joue unrok 
important dans la defense contre les pathogene: 
et peut etre provoquee par l'administration de 
l'antigene tuberculine. L'antigene est internalist 
et apprete par les LC de la peau. Prenant l'appa- 
rence de «cellules voilees» (veiled cells), ce: 
demieres se chargent du transport des antigene: 
de l'epiderme et de leur entree dans le vaisseai 
lymphatique afferent. Dans les ganglions, une 
activation des cellules T auxiliaires a lieu, ce qui 
declenche la reponse immunitaire. Des cellules 4 
activees arrivent sur le lieu du contact initial avee 
l'antigene. Ce processus mene a une accumula- 
tion de cellules T auxiliaires et de macrophages, 
etdonc a la reaction granulomateuse (voir p. 39' 
qui se manifeste par un nodule rougeatB 
48 heures apres l'inoculation de l'antigene (yo n 
aussi p. 81). 
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A. Organisation genomique 
du complexe HLA 

L' observation experimental du rejet des greffes 
entre des animaux genetiquement non identiques 
a mene a la decouverte du complexe majeur 
d'histocompatibilite Au cours des annees 1950, 
des structures analogues chez l'homme ont ete 
decouvertes Puisque la detection des anticorps 
contre les leucocytes dans le sang de patients 
greffes est relativement simple, les antigenes 
CMH definis par ces anticorps ont ete appeles 
human leukocyte antigen (HLA) bien qu'ils 
aient finalement ete detectes sur la quasi-totalite 
des cellules nucleees. Le systeme HLA est extre- 
mement polymorphe, c'est-a-dire qu'il code des 
traits genetiques avec plusieurs phenotypes 
transmis selon les lois de Mendel Ce polymor- 
phisme du systeme CMH permet la presentation 
d'un tres grand eventail d'antigenes Le com- 
plexe HLA se trouve sur le bras court du chro- 
mosome 6 

On distingue d'abord les molecules de classe 
l. Leur designation reflete l'ordre historique de 
leur decouverte et non leur localisation sur le 
Chromosome Elies forment un complexe de 
trois regions avoisinantes HLA-A, HLA-B et 
HLA-C. Alors que ces antigenes ont ete initiale- 
ment definis par des methodes serologiques, les 
antigenes HLA-D ont ete identifies dans le 
contexte de cultures mixtes de leucocytes. Ces 
derniers forment un complexe genomique qui 
contient les genes HLA-DR (D related ), HLA- 
DQ et HLA-DP. 

V 

A la difference des antigenes de classe 1 dont 
les chaines lourdes s'associent a une seule 
chaine legere (f3 2 -microglobuline), chaque anti- 
gene de classe II est code par deux genes corres- 
pondant a la chaine a (DRA, DQA et DPA) et a 
la chaine P (DRB, DQB et DPB) Le nombre et 
la structure de ces genes varient selon l'haplo- 
type HLA Ainsi les differents genes correspon- 
dant aux chaines pi des molecules DR sont-ils 
trouves en divers groupes, montres en 4 Outre 
les genes DP, DQ et DR, d'autres genes avec 
une structure similaire se trouvent dans la region 
de classe II genomique (3.), dont la majorite 
sont des pseudogenes sans equivalent proteique 
fonctionnel 

Les genes HLA sont organises en plusieurs 
exons qui correspondent a des domaines diffe- 


rents Les genes du facteur du complement Cl 
C4 et Bf(2.), etles antigenes de classe III, selon 
leur denomination initiate (1.), se trouvent entre 
les regions de classe 1 et de classe II Ils posse- 
dent egalement un grand polymorphisme qui est 
redouble par une longueur variable des genes C4 
et des duplications de genes D'autres genes 
importants, tels que ceux du TNF-a et 13, de la 
lymphotoxme (LTB) et ceux des enzymes 
CY2IA et CY21B sont interposes dans la region 
de classe III L'illustration ne montre pas les 
genes des transporteurs TAPI et TAP2 qui se 
trouvent entre DP et DQ Les produits de ces 
genes prennent en charge le transport des pep- 
tides antigeniques. 


Urgarmation genomique du complexe HLA 
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A. Molecules HLA 

Les molecules HLA de classe 1 sont composees 
d'une chaine lourde de 44 kDa et d'une chaine 
legere de 12 kDa, la (3 7 -microglobuline ((3 7 m). 
Le chame a est une proteine membranaire com- 
posee de trois domaines a? a 2 et CL„ chacun 
d'une longueur de 90 AA, puis d'une partie 
membranaire (25 AA) et d'un segment intracel- 
lulaire (30 AA). Elle s'associe de fagon non 
covalente avec la p 7 m. 

Les molecules HLA de classe II sont compo- 
sees de deux chaines, la chaine a de 33 a 35 kDa 
et la chaine p de 26 a 28 kDa. Chaque chaine 
contient deux domaines extracellulaires de 90 a 
100 AA (domaine a? a 7 ou respectivement Pj, 
p,) auxquels s'ajoute un segment membranaire 
de 20 a 25 AA et un segment intracellulaire de 8 

V 

a 15 AA. A la difference des domaines a 2 et p 2 
hautement conserves, les domaines cq et p, sont 
tres polymorphes. Ils sont formes par un plan- 
cher de feuillets P qui supportent deux helices a 
paralleles laterales. L'association de ces ele- 
ments forme une structure similaire a un panier 
ou un sillon (voir B.). 

B. Structure d'une molecule HLA 
de classe 1 

L'analyse de cristaux a l'aide de rayons X per- 
met de mettre en evidence la structure tridimen- 
sionnelle des molecules HLA; l'illustration B 
montre l'exemple d'une molecule de classe 
I. Chacun des domaines cq et oq est compose de 
quatre feuillets P antiparalleles suivis d'une 
helice a carboxyterminale. Ces elements for- 
ment un sillon accueillant le peptide. Le TCR 
reconnait la molecule HLA correspondante ainsi 
que le peptide presente par celle-ci (complexe 
trimoleculaire). L'interaction entre la cellule 
presentatrice de l'antigene et la cellule T est sta- 
bilisee par des molecules auxiliaires telles que 
CD 8 dans le cas des CTL. 

C. Alleles HLA de classe 1 

Selon l'ordre de leur decouverte, les molecules 
HLA ont ete organisees dans les groupes A, B et 
C (classe I) et D, et les alleles numerates au sein 
de ces groupes. Apres une periode ou la nomen- 
clature utilisee etait parfois contradictoire et 
confuse, l'introduction de methodes de biologie 
moleculaire a revele la structure precise des 


genes et a permis d'etablir une nomenclature 
internationale unifiee. Cette demiere identifie 
une molecule HLA par le nom du locus suivi 
d'un asterisque et du numero de l'allele. Le 
tableau montre les designations anciennes et 
actuelles des alleles. 

Alleles des genes HLA-DR, HLA-DQ et 
HLA-DP (p. 48-49) 

Les tableaux presentent une liste des alleles des 
molecules HLA de classe II. Le polymorphisme 
des chaines a et P complique la nomenclature 
des molecules HLA de classe II. Ainsi la sous- 
region HLA-DR contient-elle un gene de chaine 
a (DRA1) et plusieurs genes de chaine p 
(DRB 1 , DRB2, DRB3, DRB4, DRB5, DRB6 el 
DRB9) qui sont trouves dans des combinaisons 
variables (voir 3., p. 45). La sous-region HLA- 
DP contient les genes fonctionnels DPA1 et 
DPB1, la sous-region HLA-DQ les genes fonc- 
tionnels DQA1 et DQB1. L'identification du 
gene de classe II est suivi d'un asterisque, puis 
le numero de l'allele et enfin du sous-allele. 
HLA-DRB1*0101 veutdonc dire : locus DRB 1 
(codant la chaine P[), allele 01, sous-type 01 
Pour l'exemple de DR4, le tableau p. 49 donne 
la nomenclature traditionnelle, puis le typage 
cellulaire correspondant et enfin le typage precis 
par sequengage. 
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ANeteS HLA’ A 

Allies HLA-B 

Allies HLA C 

Nomfflv 

Nomen- 

Neman- 

Nomen- 

Nomen- 

Nomen- 

datura 

datura 

dature 

datura 

datura 

datum 

artuefle 

anciercne 

actueite 

andenne 

adueiFe 

ancienne 

A’LMQ] 

A1 

8*0701 

B7, 87 1 

Cw’0101 

Cwl 

A*Q201 

A2, A2,1 

B*0702 

67, 67.2 

Cw*02Q1 

Cw2. Cw2.1 

A*Q2Q2 

A2, A2.2F 

8*0601 

88 

CW *02021 

Gw2, Gw2.2 

A'0203 

A2 1 A2.3 

B*13G1 

613, 613.1 

Cw*Q2022 

Cw2, Cw2,2 

A‘0£04 

A2 

8*1302 

B13. 613.2 

O' 0301 

Cw3 

A*O205 

A2, A2.2Y 

B* 1401 

814 

Cw*G5Q1 

Cw5 

A*02G6 

A2, A2-4a 

B* 1 402 

Bw65(l4) 

Cw-0601 

Cw6 

A*dao7 

A2, A2.4b 

6*1501 

Bw62(l6) 

Gw” 0701 

Cw7 

A*020B 

A2„ A2.4c 

6*1801 

013 

Cw*0 702 

Cw7, JY328 

A*0209 

A2, A2-Z5 

ET27Q1 

627, 271 

Cw'1101 

Cwll 

A*O210 

A2, A2-LEE 

0*2702 

027,27e,27K 627,2 

Cw*120'1 

C*S2 

A '0301 

A3, A3. 1 

6*2703 

027, 27d. 27J 

Cw-1202 

Cb-2 

A *0302 

A3, A3.2 

B r 2704 

627. 270, 27C, 827.3 

Gw* 1301 

CW0L10 

A'1101 

All, All E 

6*2705 

527. 27a, 27W, 827.1 

Cw*140l 

Cb-1 

A* 11 02 

All, A11K 

6*2706 

627. 27 D. 627.4 



A *2401 

A24 m 

6*3501 

835 



A 1 2501 

A?5 (10) 

B*3502 

635 



A* £601 

A 26 (10) 

B'3701 

837 



A '2901 

A£9 (w19) 

B’3S01 

838 (15), 616,1 



A'3001 

A30(w1S), A30.3 

6*3901 

B39 (16), 816,2 



A-31Q1 

A31 (w19j 

6*4001 

Bw60 (40) 



A t 3201 

A 32 jwt-9) 

0*4002 

B40. B40* 



A '3301 

Aw333 (wl 9), Aw33,1 

8*4 1 01 

Bw4l 



A‘680l 

Aw6S (28), AwSB.I 

6*4201 

Bw42 



A '6302 

Awfia (2S). Avir66.2 

0 A 44O1 

844(12). 844,1 



A‘690l 

Aw69 (£8) 

6*4402 

044 (12) r 544.2 





8*4601 

6w46 





6*4701 

Bw47 





8*4901 

049 (21) 





B*5101 

551 (5) 





B'saoi 

BwS2 (5) 





6*5301 

Sw53 





8*5701 

Bw57 (1 7) 





B*5801 

Bw58(17) 





6*7801 

B’SNA' 




C. Alleles HLA de classe I 



Molecules HLA : alleles de classe IJ 


Nomenclature Nomenclature 
actuette ancienne 

Nomenclature Nomenclature 
actuelle ancienne 

Alleles DRBt 


Alleles DRB1 


DRB1 '0101 

DR1 , Dwl 

DRBri304 

DRw6. DRwl 3 

DRB1 P 0102 

DR1 f Dw2Q 

DR81 T 1305 

DRw6, ORw13 

DRB1 *01 03 

DR' BR J , Dw' BGN r 

DRB1 *1401 

DRwB, DRwl 4, Dw9, Drw6b 

DRBT*1501 

DR2 r DRwl 5, Dw2 

DRBT1402 

DRw6, DRwl 4, Dwl 6 

DRBV1502 

DR2, DRwl 5, DW12 

DR8ri403 

DRwO, DRwl 4 

DRBI'1601 

DR2 r DRwl 6, Dw21 

DRBI'1404 

ORw6. DRw6b.2 

DRBV1602 

DR2, DRwl 6, Dw22 

DRBI‘1405 

DRw6, DRw14 

ORBrGOOl 

DR3, DRwl 7, Dw3 

D RBI '0701 

DR7, Dw17 

DRB1 "0302 

DR 3, DRwl 8, 

D RBI *0702 

DR7 r Dw DBV 

ORB 1 '0401 

DR4. Dw4 

DRBroeoi 

DRwB, Dw8.1 

DRBV0402 

QR4, OwIG 

ORBV 08021 

DRwB, Dw8 2 

DRB 1*0403 

DR4. Dw13 t 13,1 

D RBI *08022 

DRwS, Dw8.2 

DRB1 ‘0404 

DR4, Dwl 4, 14.1 

DRB1 *08031 

DRwB, Dw8.3 

D RBI *0405 

DR4, Dwl 5 

DRB1 *08032 

DRw8, Dw8.3 

DRBT0406 

DR4. DWKT2' 

DRBr08G4 

DRw8 

DRB1 '0407 

DR4, Dwt3 r 13.2 

DRB1* 09011 

DR9. Dw23 

DHB T0408 

DR4, Dw14 f Owl 4,2 

DRBr090l2 

UR9, Dw23 

D RBI *0409 

DR4 

DRBriOOl 

DRwIQ 

DRBr0410 

DR4 



DRBV0411 

DR4 



DRBrilOl 

DR5, DRwII, Dw5 t DRwII. 1 

Act res alleles ORB 

DRB1*1102 

DR 5, DRwII, DRwII, 2 

DRB3*0101 

DRw52a. DW24 

DRBI‘1103 

DR 5, DRwII. DRwll.3 

DRB3*0201 

DRw52b. Dw25 

DRBV1104 

DR5, DRwII 

DR B3 *0202 

DRw52b, Dw25 

DRBV1201 

DR5, DRwl2, Dw'DBS 7 

DRB3*0301 

DRw52c, Dw26 

DR6ri202 

DR5, DRwl 2, DRwl 2b 

DRB4‘0101 

DRw53 

DRBI’1301 

DRw6 h DRwl 3, Dwl 8, DRw6a 

DRBS'0101 

DR2, DRwl 5, Dw2 

D RBI *1302 

DRw6. DRwl 3, Dwl9, DRwBc 

DRB5*G1G2 

DR2. DRw15, Dw12 

DRB1 *1303 

DRW6, DRw13 r Dw'HAG’ 

DR B5* 0201 

DR2, DRw16, Dw21 

DRB1M304 

DRw6> DRwl 3 

DRB5*0202 

DR2, DRwl6, Dw22 

A, Alleles HLA-DR, HLA-DQ el H LA-DP (alleles de Classe II) 



Molecules HLA : alleles de dasse II 


-^nenclature Nomenclature 

Suete andenne 



^Efeles DQA1 

qQAI'OIOI 

OQ A 1.1, 1.9 

D 0Al’0102 

DQA 1.2, 1.19, 1.AZH 

|-jqA1‘0103 

DQA 1.3, 1.18, DRw8-Dqw1 

pOAroaoi 

DQA 2, 3.7 

d qA1'03011 

DQA 3,3.1, 3,2 

pQAI‘03012 

DQA 3, 3.1, 3.2, DR9-DQw3 

PQA1 '0302 

DQA 3, 3,1 , 3.2, DR9^DQw3 

DQ A1 *0401 

DQA 4.2, 3 8 

DQA1 j 0501 

DQA 4.1 ,2 

0QA1 "05011 

DQA 4,1, 2 

DQA1 "05012 

DQA 4.1, 2 

DQA 1 ’'0501 3 

DQA 4.1, 2 

DQA 1*0601 

DQA 4.3 


Nomend atitfe Nomenclature 
actueEle aocienne 


Alleles DPA1 

DPAI'0101 

LB14/LB24, DPA1 

DPA 1*0102 

pSB«-3l 8 

DPAr0103 

DPw4tx1 

DPAr0201 

DPA2, pDAid3B 

Alleles DPB1 

DPB1 *0101 

DPwl , DPB1 T DPwla 

DP Br 0201 

DPw2, DPB2.1 

DPB1 *02011 

DPw2, DPB2.1 

DPSl *02012 

DPw2, DPB2.1 

DPB 1*0202 

DPw2, DPB2.2 

DPBI'0301 

DPw3, DPB3 

DP B 1*0401 

DPw4, DPB4.1, DPw4a 

DPB 1*0402 

DPw4, DPB4.2. DPw4b 


Allies DQB! 


()Q EM *0501 

DQw5 (wl ) , DQB 1,1, DRwKTDQwU 

DQB1 *0502 

DQw5 (wl), DQB 1.2, 1.21 

DQB 1*05031 

DGw5 (wl), DQB 1.3, 1.9, 131 

DQBr 05032 

DQwS (wl), DQB 1.3, 1.9, 13.2 

DQB 1*0504 

DQB 1,9 

DQBr 0001 

OGw6 (wl), DQB 1.4, 1.12 

DOST 0602 

DQw6 (wl), DQB 1,5, 1,2 

DQB 1*0603 

DGw6{w1). DOB 1.6. 1.18 

DQB 1*0604 

DQw6 (wl), DQB 1.7, 1.19 

DOBI ‘0605 

DQw6 (wl), DQB 1.8, 1.19b 

DQS1 ‘0201 

DQw2, DQB 2 

DQB 1* 0301 

DQw7 (w3), DQB 3.1 


dpbtosoi 

DPB 1*0601 
DPBl'OaOl 
DPBrOSOI 
DPBriGOI 
DPBmoi 
DPB1*1 301 
DPB1 *1401 

□psrisoi 

DPerieoi 
DPBri70l 
DPS! 1801 
DFBP1901 


DPw5, DPB5 

DPw6, DPB6 

DPB3 

DPB9 

DPB10 

DPB11 

DPB13 
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Bases 


Systeme HLA (systeme CMH) 


La reconnaissance d'un antigene par une cel- 
lule T necessite son association a une molecule 
du CMH. Les antigenes doivent d'abord etre 
degrades en fragments peptidiques pour etre 
capables de s'associer dans le sillon des mole- 
cules HLA. 

A. Appretage des antigenes pour les 
molecules du CMH de classe II 

Les antigenes exogenes arrivent a l'aide de 
recepteurs de surface specifiques ou par pinocy- 
tose dans les vesicules endosomiales. Ces der- 
nieres sont formees par l'internalisation de 
membranes cellulaires. Le pH acide des endo- 
somes facilite la digestion des micro-organismes 
ou des proteines endocytoses en peptides de 10 a 
20 AA par diverses proteases telles que la 
cathepsine B et D. Les endosomes fusionnent 
avec d'autres vesicules contenant des molecules 
du CMH de classe II nouvellement synthetisees. 
Ces demieres sont d'abord assemblies dans le 
reticulum endoplasmique (RE) sous forme de 
dimeres de chaines a et p, auxquels s'associe 
ensuite une chaine y (ou invariante). La chaine/ 
protege le sillon des dimeres a/p et empeche la 
fixation de peptides endogenes dans le RE. 

Le clivage et la dissociation de la chaine y 
dans les vesicules de fusion permettent l'interac- 
tion des peptides antigeniques avec le sillon des 
molecules du CMH. Les complexes CMH/pep- 
tides sont ensuite exportes a la surface cellulaire. 
Les differents alleles des molecules du CMH 
selectionnent des peptides differents en fonction 
de certains residus situes dans des positions cles 
(AA «ancre»). La fixation d'un peptide stabilise 
les molecules du CMH ; la demi-vie d'une mole- 
cule du CMH vide a la surface cellulaire est 
courte. Les peptides incapables de fixer une 
molecule du CMH sont entierement degrades 
dans les lysosomes. Les peptides fixes par les 
molecules du CMH de classe II ont en general 
une longueur de 12 a 19 AA, dans certains cas 
entre 10et30AA. 

Les complexes peptides/CMH de classe II 
peuvent activer des cellules T CD4 et induire 
une proliferation et une secretion de cytokines 
(A.2.). Le facteur necrosant des tumeurs (TNF) 
joue un role important : il stimule la production 
de metabolites de l'oxygene actifs, capables de 
tuer les pathogenes intracellulaires. Les cellules 


T CD4 activees soutiennent aussi la production 
d'anticorps par les cellules B. 

B. Appretage des antigenes pour 
les molecules du CMH de classe 1 

Les antigenes endogenes, c'est-a-dire les pro. 
teines cellulaires ou virales synthetisees dans le 
cytoplasme, sont degrades en peptides courts pa r 
de grands complexes proteolytiques (protea- 
somes) au sein du cytoplasme. Les produits pep- 
tidiques sont achemines vers le RE par un 
transporteur (transporter associated with anii- 
gen processing, TAP). Dans le RE, les peptides 
rencontrent des irolecules du CMH de classe I 
nouvellement synthetisees. A la difference des 
molecules du CMH de classe II, les sites des 
molecules de classe 1 sont accessibles. Si les 
peptides correspondent bien aux sites de fixation 
de la molecule du CMH (c'est-a-dire qu'ils sont 
restreints par cette demiere), les complexes pep- 
tides/CMH ainsi formes sont transports a tra- 
vers l'appareil de Golgi a la surface cellulaire. 

Les cellules T CD8 reconnaissant les com- 
plexes peptides/CMH de classe 1 (B.2.) sont 
activees et peuvent lyser la cellule presentatrice 
du peptide par secretion d'enzymes lytiques 
(perforine, granzyme, voir p. 36). 

Plus rarement, les peptides endogenes par- 
viennent a partir du RE vers les autophago- 
sumes qui fusionnent avec les lysosomes et 
permettent ainsi la fixation des peptides aux 
molecules HLA de classe II. Inversement, des 
peptides exogenes peuvent, dans certains cas, 
etre presents par les molecules du CMH de 
classe I. 
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A. Activation du complement 

La lyse de cellules ou de bacteries par des anti- 
corps necessite une action «complementaire» 
du serum. Cette activite du serum est due a un 
groupe de proteases appelees composantes du 
complement. Pour des raisons historiques, ces 
proteines sont identifiees par un C suivi d'un 
numero. La plupart des proteines du comple- 
ment sont des iymogenes, c'est-a-dire des pro- 
enzymes activees par un clivage proteolytique. 
Les formes actives sont identifiees par l'ajout 
d'une lettre minuscule. 

Le facteur C3, proteine abondante d'une 
concentration serique de 1 g/1, joue un role cen- 
tral. On connait deux voies d'activation du com- 
plement; les deux menent a la formation d'un 
complexe proteolytique appele C5 convertase. 

La voie classique est anticorps-dependante : 
les immunoglobulines agregees, telles que 
celles des complexes immuns, possedent une 
affinite elevee pour le fragment Clq de la pro- 
teine Cl fixant les mannanes. Cette fixation de 
Clq change la conformation de Cl et entraine 
une activation de Cir et Cls, qui clivent la 
proteine serique C4 en fragments C4a et C4b. 
Le fragment majeur C4b se lie a la proteine C2 
du complement qui est egalement coupee par 
Cl s en deux fragments, C2a et C2b. Le frag- 
ment C2a reste associe a C4b et forme ainsi la 
C3 convertase (C4b2a). Cette derniere clive 
enfin C3 en deux fragments, dont le fragment 
reactif C3b. Le complexe C4b2a3b ou C5 
convertase est le produit final de cette voie 
classique. 

L'hydrolyse de C3 dans le serum produit en 
continu de petites quantites de C3a et C3b. La 
fixation de C3b a la surface d'un pathogene peut 
declencher l'activation du complement par une 
voie alternative. La reaction de C3b avec les 
facteurs plasmatiques B et D produit les frag- 
ments proteiques Ba et Bb. L'association du fac- 
teur Bb avec C3b resulte en la formation du 
complexe C3bBb possedant egalement une acti- 
vite C3 convertase. Ce dernier complexe est sta- 
bilise par la fixation de la properdine (P). Le 
complexe ainsi stabilise amplifie le processus de 
clivage de C3. L'association d'autres fragments 
C3b au complexe C3bBb aboutit a la formation 
de la C5 convertase de la voie alternative 
(C3bBb3b). 


B. Sequence lytique terminale 

Les deux voies d'activation du complement 
menent done a la formation de deux C5 conver 
tases proteolytiques. Le fragment C3b trouve 
dans ces deux complexes fixe et clive la proteine 
C5, produisant les fragments 5a et 5b. C5b s'as- 
socie aux proteines du complement C6 et C7. la 
complexe trimoleculaire C5b67 est hydrophobe 
et s'integre dans la membrane cellulaire lipj. 
dique. Finalement, les proteines du complement 
C8 et C9 se fixent au complexe, generant ainsi 
les complexes C5b6789 ou C5b-C9. C9 forme 
un complexe polymerique comportant jusqu'a 
14 monomeres. Le complexe complet est appele 
complexe d'attaque membranaire (CAM) et 
forme des pores dans la membrane. Les cellules 
somatiques sont protegees contre l'attaque de ce 
complexe par certaines proteines de surface. Par 
exemple, la proteine CD59 est liee a la mem- 
brane cellulaire par une ancre glycophosphohpi- 
dique (GPl); les molecules GPI-ancrees sont 
« solubles » dans la membrane lipidique et pos- 
sedent une mobilite laterale elevee. CD59 inhibe 
l'insertion et la polymerisation de C9. Une fonc- 
tion alteree des proteines GPI-ancrees peut 
mener a une hypersensibilite des erythrocytes 
vis-a-vis de la lyse par le complement autologue 
(voir l'exemple de l'hemoglobinurie paroxys- 
tique nocturne). 
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Eases 


Systeme du complement 


A. Regulation de Taction 

du complement : protection 
des cellules autologues 

Certaines proteines du serum previennent les 
attaques des cellules autologues par le comple- 
ment. Par exemple, Vinhibiteur de Cl neutralise 
l'activite proteolytique de Cir et de Cis. Un 
defaut hereditaire de l'inhibiteur de Cl resulte 
en une activation spontanee chronique du com- 
plement qui se manifeste par des oedemes recur- 
rents importants (oedeme angioneurotique). 

D'autres proteines regulant l'action du com- 
plement ont ete decrites : le facteur DAF accele- 
rant la degradation du complement (decay 
accelerating factor ) et CRI, le recepteur du 
complement de type 1. DAF inhibe d'une part la 
fixation de C2 a C4b (1.) et favorise d'autre part 
la dissociation de complexes C4b2a preformes 
(2.). Les effets de CRI ressemblent a ceux de 
DAF; de plus, CRI accroit le clivage de C4b par 
T enzyme facteur 1 (FI; 3.). FI peut egalement 
couper C3b a plusieurs endroits, produisant 
d'abord le fragment intermediate iC3b et finale- 
ment les fragments C3c et C3dg. Ce dernier 
reste fixe a la membrane cellulaire. Ce dernier 
clivage implique une collaboration de FI avec 
CRI. 

B. Effets biologiques des facteurs du 
complement : effets inflammatoires 

Les petits fragments C3a et C5a, produits de la 
degradation de C3 et C5, induisent la degranula- 
tion des basophiles et des mastocytes. Ils sont 
appeles anaphylatoxines. C5a a un effet tres 
puissant, environ cent fois superieur a C3a. C4a 
est une autre anaphylatoxine de faible puissance 
(environ un dixieme de C3a). Les effets des ana- 
phylatoxines sont medies par des recepteurs qui 
induisent une contraction des muscles lisses, une 
permeabilisation des vaisseaux, une degranula- 
tion des basophiles et des mastocytes ainsi que 
l'activation chimiotactique des granulocytes 
accompagnee d'un relargage d'enzymes proteo- 
lytiques et de radicaux libres. 


micro-organismes par des produits de degrada- 
tion du complement (opsonisation) accroit leur 
phagocytose. En meme temps, ce mecanisme 
empeche une accumulation dangereuse de com- 
plexes immuns. 

On connait quatre recepteurs du comple- 
ment : 

CRI ou CD35 est exprime par les erythro- 
cytes, les neutrophiles, les monocytes et les 
macrophages et fixe C3b. Les recepteurs CRi 
sur les erythrocytes jouent un role important en 
eliminant les complexes immuns de la circula- 
tion (2.). 

CR2 ou CD21 est exprime sur les lympho- 
cytes B, certaines cellules T et des cellules epi- 
theliales et fixe C3d. 

CR3 ou CD 18/CD lib ainsi que CR4 
(CD 1 8/CD 1 lc) appartiennent a la famille des 
integrines. Les deux recepteurs sont exprimes 
sur les cellules de la lignee myeloi'de et fixent 
iC3b. 

Les complexes immuns comportant des pro- 
teines du complement sont elimines de la circu- 
lation avec une grande efficacite, surtout par 
phagocytose par des cellules exprimant les 
recepteurs du complement. Les recepteurs du 
complement ainsi que les proteines du comple- 
ment renforcent egalement des interactions cel- 
lulaires (3.). Cela concerne particulierement 
l'interaction entre les cellules dendritiques folli- 
culaires et les cellules B, qui est mediee par les 
recepteurs du complement et les recepteurs Fc et 
qui intervient dans la generation de cellules B 
memoire (4.). 


C. Effets biologiques du complement : 
effets immunologiques 

La sequence terminale du complement a pour 
resultat une lyse directe des bacteries par la for- 
mation de pores (1.). Le recouvrement des 
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Les reponses immunitaires excessives aux 
antigenes etrangers peuvent porter atteinte aux 
tissus. Ces reactions sont appelees reactions 
d'hypersensibilite. On les classe en quatre types 
dont les types 1 a III sont lies aux anticorps alors 
que la reaction de type IV est cellulaire. 

A. Types de reactions d'hypersensibilite 
Type 1 : reaction immediate. Certains anti- 
genes ou allergenes tels que des venins d'in- 
sectes, des aliments, des herbes ou des 
poussieres de mites peuvent provoquer la pro- 
duction d'anticorps de type IgE chez des indivi- 
dus ayant une predisposition genetique. Les 
anticorps se lient au recepteur Fc des mastocytes 
(sensibilisation). Lors d'une nouvelle exposition 
a l'allergene, les molecules IgE forment des 
interconnexions, ce qui provoque un relargage 
immediat de mediateurs tels que rhistamine ou 
des kininogenes. II en resulte une vasodilatation, 
des spasmes des muscles lisses, la production de 
mucus, d'un oedeme et enfin la formation d'un 
erytheme cutane. 

Type II : reaction d’anticorps cytotoxiques. 

L'immunisation contre les antigenes des erythro- 
cytes pendant une grossesse est un exemple 
typique d'une reaction de type 2 (voir p. 104). 
Les erythrocytes d'enfants heritant l'antigene 
RhD du pere peuvent immuniser les meres RhD. 
La sensibilisation a en general lieu lors de l'ac- 
couchement, qui expose le systeme immunitaire 
matemel aux cellules du sang foetal. Lors d'une 
nouvelle grossesse, les anticorps anti-RhD 
matemels de type IgG peuvent passer le placenta 
et provoquer une hemolyse grave des erythro- 
cytes foetaux RhD 4 '. 

Des medicaments, par exemple la penicilline, 
adherant aux erythrocytes, peuvent egalement 
provoquer une reaction de type II. Dans ce cas, 
les anticorps diriges contre la penicilline lysent 
les erythrocytes (voir aussi p. 112). Certaines 
nephrites peuvent etre accompagnees de la pro- 
duction d'anticorps contre la membrane basale 
du glomerule (voirp. 212). Une reaction croisee 
de ces anticorps avec la membrane basale des 
poumons peut causer 1' apparition simultanee 
d'une glomerulonephrite et de lesions pulmo- 
naires (hemorragies intra-alveolaires, syndrome 
de Goodpasture). 


Type III : reaction de complexes immuns. 

Lors d'une reaction immune, des complexes 
d'anticorps avec leurs antigenes (complexes 
immuns) peuvent etre formes. Les complexes 
immuns circulants peuvent se deposer dans les 
parois des vaisseaux, les membranes basales des 
poumons et/ou des reins et dans les articulations 
(synovie), et provoquer des reactions inflamma- 
toires par fixation des anaphylatoxines C3a et 
C5a. 

Type IV : reaction d'hypersensibilite retar- 
dee. Les haptenes sont des molecules de faible 
poids moleculaire (moins de 1 kDa). Leur petite 
taille ne leur permet pas d'etre antigeniques. 
Toutefois, ils peuvent traverser l'epiderme et se 
lier aux proteines de la peau (proteines de trans- 
port). Les complexes haptenes/transporteurs 
sont internalises par les cellules presentatrices 
de la peau (cellules de Langerhans) qui migrent 
ensuite vers les ganglions regionaux ( voir p. 42). 
Une stimulation des cellules T s'ensuit. Cette 
phase dite de sensibilisation dure environ de 10 
a 14 jours. Lors d'une nouvelle exposition a 
l'haptene, les cellules T specifiques s'accumu- 
lent, s'amplifient dans la peau et provoquent la 
formation d'oedemes et une inflammation locale 
mediee par des cytokines. Les reactifs contenant 
du nickel ou du chrome ainsi que certaines com- 
posantes du caoutchouc (voir p. 190) sont des 
declencheurs typiques d'une reaction de type IV. 
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A. Induction d'une tolerance 
des cellules T par les cellules 
dendritiques presentatrices 
d'antigenes 

L'induction d'une tolerance par des mecanismes 
centraux peut etre demontree par l'approche 
experimental suivante on enleve une partie de 
la rate d'une souris adulte de souche A et on 
recupere une population cellulaire riche en cel- 
lules dendritiques Cette population est ensuite 
incubee avec des cellules T matures d'une souns 
de souche B On observe alors une activation et 
une reaction immunitaire des cellules de souche 
B En revanche, le resultat est different quand 
les cellules de souche A sont incubees avec des 
thymocytes d'embryons immatures de la souche 
B Dans ce dernier cas, on observe une absence 
specifique de reponse ou tolerance Cette tole- 
rance est due au contact «prenatal » avec les cel- 
lules dendritiques etrangeres La phase prenatale 
et une courte penode post-natale jouent done un 
role decisit dans la prevention d'une auto-immu- 
nite ulterieure (voir p 11) 

B. Mecanismes peripheriques 
d'induction de tolerance 

L'expression thymique d'un auto-antigene 
potentiel avant la naissance est une condition 
pour le fonctionnement des mecanismes de 
selection qui ont lieu dans les phases prenatale 
et post-natale immediates Quand un auto anti- 
gene n'est pas exprime dans le thymus, les cel- 
lules T specifiques autoreactives echappent a la 
selection negative Leur controle depend done 
de mecanismes de tolerance peripheriques, par 
exemple de cellules regulatrices ( voir p 63 A) 
L'echec de ces mecanismes peripheriques ouvre 
la porte aux reactions auto-immunes 

Outre les mecanismes actifs de suppression, 
l'« ignorance» des cellules T autoreactives vis- 
a-vis de leurs antigenes peut aussi empecher des 
reactions auto-immunes Une ignorance est 
observee quand l'antigene est «cache» (extra- 
vasculaire ou intracellulaire) ou quand il est 
presente par des cellules presentatrices non pro- 
fessionnelles (modele de l'ignorance, voir 
p 61 A) En effet, les cellules de la plupart des 
organes n'expnment pas de molecules de costi- 
mulation des cellules T, de sorte que leur recon- 


naissance par un TCR n'induit pas de reponse 
immunitaire 

Enfin, la reconnaissance des antigenes du soi 
par les cellules T peut aussi avoir pour resultat 
l'epuisement des cellules T ou une reduction 
de l'expression du TCR accompagnee d'une 
anergie 

C. Souris transgeniques 

Les etudes de souris ou de rats transgeniques ont 
apporte des contributions majeures a la compre 
hension de l'induction de la tolerance et de son 
maintien Ces animaux sont produits par 1' intro 
duction d'un ou de plusieurs genes dans la 
lignee germinale par micro-injection des ADN 
correspondants dans les pro-noyaux d'ovules 
fecondes Ces demiers sont ensuite implantes 
chez des souns pseudo-enceintes qui auront des 
descendants transgeniques, portant un gene 
etranger dans la lignee germinale qui sera trans- 
mis aux descendants Cette strategic experimen- 
tale a pour avantage que le produit du transgene 
induisant ou non une tolerance est deja present 
pendant le developpement de l'organisme On 
evite ainsi l'introduction artificielle tardive 
typiquement pratiquee dans les approches plus 
traditionnelles 
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A. Induction d'une reponse auto- 
immune par activation de cellules T 
specifiques d'un antigene viral 

L'activation de cellules T autoreactives requiert 
l'expression d'une molecule costimulatnce par 
la cellule cible (voir p 59B) Par exemple, la 
reconnaissance et la lyse des cellules cibles peu- 
vent avoir lieu lorsque l'auto-antigene est pre- 
sente par des CPA professionnelles dans le 
contexte d'une infection 

L'experience presentee fut effectuee a l'aide 
de souris doubles transgeniques dont toutes les 
cellules T portaient un TCR identique specifique 
d'une proteine du virus de la chonomenmgite 
lymphocytaire (LCMV) De plus, ces souris 
exprimaient la proteine virale sous le controle 
du promoteur de l'insuline, c'est-a-dire dans 
toutes les cellules (3 des ilots de Langerhans du 
pancreas Exprimant une molecule reconnue par 
les cellules cytotoxiques, ces cellules (3 auraient 
pu etre eliminees En l'absence d'une expression 
du transgene dans le thymus, une tolerance pre- 
natale ne put etre etablie Toutefois, les cellules 
T ne reagirent point, et les souns ne developpe- 
rent pas de diabete En revanche, quand elles 
furent infectees par le LCMV, on observa une 
activation des cellules T et la destruction des 
cellules pi L'infection virale fut done necessaire 
pour fournir le signal costimulateur, a l'aide de 
CPA et de cellules T auxiliaires activees, aux 
cellules cytotoxiques 

B. Induction d'auto-anticorps a l'aide 
de cellules T par presentation 
d'antigenes reconnus par des 
auto-anticorps 

La production d'auto-anticorps par les cellules B 
autoreactives necessite l'aide de cellules 
T Grace a leurs recepteurs immunoglobuli- 
mques membranaires, les cellules B sont 
capables de reconnaitre, de lier, d'appreter et 
enfin de presenter des complexes formes par un 
auto-antigene et un antigene etranger Suite a 
l'appretage intracellulaire d'un tel antigene hete- 
rogene, les cellules B presentent des fragments 
de la partie etrangere aux cellules T Ces der- 
nieres peuvent finalement fournir de l'aide aux 
cellules B specifiques de l'auto-antigene et ainsi 
induire une production d'auto-anticorps 


C. Induction d'une auto-immunite 
par mimetisme moleculaire 

L'hypothese du mimetisme moleculaire repose 
sur la ressemblance d'un antigene etranger, par 
exemple de source virale ou bacterienne, avec 
une composante de l'organisme Si l'organisme 
confond l'antigene du soi avec l'antigene etran- 
ger, une infection par le pathogene peut induire 
unereponseduto-immune 

D. Induction d'une reponse auto- 
immune par expression aberrante 
de molecules du CMH de classe II 
lors d'une infection virale 

Un grand nombre de maladies auto-immunes 
sont accompagnees par une expression de mole 
cules du CMH de classe II sur des cellules nor 
malement classe II negatives Ce phenomene 
d'expression «aberrante» de molecules du CMH 
peut etre cause par l'interferon y L'evenement 
initial est la reconnaissance de cellules infectees 
par un virus par des lymphocytes T specifique;, 
Ces derniers secretent l'interferon y qui induit 
l'expression de molecules du CMH de classe II 
sur d'autres cellules non infectees La presenta- 
tion de peptides auto-antigeniques par ces mole 
cules de classe II exprimees de fagon aberrante 
peut avoir pour resultat leur reconnaissance et 
meme leur destruction par des cellules T auto- 
reactives. 
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A. Induction d'auto-immunite par perte 
de mecanismes regulateurs 

La deletion de cellules T autoreactives dans le 
thymus (voirp. II ) est completee par des meca- 
nismes de regulation peripheriques (« cellules 
regulatrices» dans l'illustration). Les cellules T 
CD8 4 ' ainsi que les cellules T CD4 + peuvent pos- 
seder un effet regulateur. La perte de ces cellules 
regulatrices peut provoquer une reponse auto- 
inunune. 

On connait des mecanismes cellulaires et 
humoraux de maintien de la tolerance. Les anti- 
corps anti-idiotypiques reconnaissent des deter- 
minants des regions hypervariables d'autres 
anticorps et forment, selon N. Jeme, un reseau 
anti-idiotypique contribuant a la tolerance. Selon 
cette theorie, la perte d'anticorps anti-idioty- 
piques ou une dominance d'auto-anticorps 
pathogeniques perturbe le reseau et entraine une 
perte de tolerance. L'equilibre peut etre restitue 
de l'exterieur, par exemple par l'administration 
d'immunoglobulines normales. 

B. Maladies auto-immunes specifiques 
d'organes ou systemiques 

Les atteintes auto-immunes peuvent concerner 
des organes specifiques ou des tissus multiples 
(maladies auto-immunes systemiques). 

C. Antigenes sequestres 

L'observation que, par exemple, certaines bles- 
sures de l'oeil peuvent provoquer une lesion de 
l'oeil sain (ophtalmie sympathique) a motive 
I'hypothese des antigenes sequestres. Selon 
cette theorie, certaines regions du corps ne sont 
pas accessibles au systeme immunitaire, ou 
sequestrees. Outre les proteines du cristallin, le 
cartilage et le tissu testiculaire sont sequestres. 
En cas de rupture de cette sequestration par des 
blessures ou des inflammations graves, le sys- 
teme immunitaire peut acceder aux tissus qui 
risquent alors d'etre consideres comme Gran- 
gers. 

D. Association entre le systeme HLA et 
les maladies auto-immunes 

L'apparition de maladies auto-immunes est due 
a deux types d'influence : des facteurs gene- 
tiques et environnementaux. Ces derniers sont 
responsables de l'apparition d'une maladie auto- 


immune sur fond de predisposition genetique 
Parmi les facteurs genetiques, le systeme HLA 
(voirp. 44-5 1 ) joue un role determinant, certains 
haplotypes HLA conferant une susceptibilite 
elevee aux maladies. Le tableau presente les 
associations parfois tres significatives de mala- 
dies auto-immunes avec certains haplotypes 
HLA (pour des raisons de simplicity l'ancienne 
nomenclature a ete conservee). Les spondylar- 
thrites sonttrouvees si frequemment avec l'al- 
lele HLA B 27 que sa determination faitpartie du 
diagnostic. Les associations suivantes possedent 
le plus grand interet medical : 

1. Parmi les associations avec les molecules 
HLA de classe I, celle entre HLA B27 et les 
spondylarthrites seronegatives. 

2. Parmi les associations avec les molecules 
HLA de classe II, celle de la polyarthrite rhuma- 
toide avec les antigenes HLADR4 et DR 1, celle 
du diabete de type 1 avec les alleles DR3 et DR4 
ainsi que l'association de la narcolepsie avec 
DR2. Cette derniere est si frequente que le 
risque relatif ne peut etre calcule pour des rai- 
sons mathematiques (risque relatif = [patients 
avec alleles HLA x temoins sans alleles HLA] : 
[patients sans alleles HLA x temoins avec 
alleles HLA]). 
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Le developpement normal de l'organisme et 
le maintien de l'equilibre entre la production et 
la perte de cellules (homeostasie) depend de 
l'elimination continuelle de cellules. Cette tache 
est accomplie par la «mort cellulaire program- 
me, une sorte de suicide de la cellule qui cor- 
respond a l'apoptose au niveau morphologique. 

A. Differences entre necrose et apoptose 

La necrose est observee a la suite de blessures 
importantes, par exemple lors de brulures, d'une 
hypoxie (infarctus du myocarde) ou d'un trau- 
matisme. La membrane de la cellule necrotique 
perd son integrite, la cellule gonfle et libere son 
contenu enrichi de nombreuses composantes 
toxiques dans l'environnement, provoquant une 
reaction inflammatoire. 

En revanche, l'apoptose est un processus plus 
subtil : on observe initialement une condensa- 
tion de la chromatine et un retrecissement de la 
cellule. Puis des bourgeons de la membrane cel- 
lulaire (blebbing) se forment, un phenomene 
appele zeiose. La cellule commence ensuite a 
repousser son contenu dans des vesicules dont 
certaines contiennent des fragments des noyaux 
pycnotiques. Ces vesicules sont phagocytees et 
degradees par des macrophages. A la difference 
de la necrose, on n' observe aucune reaction 
inflammatoire puisque les enzymes cytosoliques 
et les metabolites toxiques sont toujours entou- 
res d'une membrane. 

B. Regulation de l'apoptose 

L'apoptose est un processus assujetti a une 
regulation genique qui requiert de l'energie 
ainsi que la synthese d'ARN et de proteines. 
L'apoptose peut etre induite par divers signaux, 
dont certains stimuli physiologiques tels que la 
liaison du TCR ou du BCR. Par exemple, ce 
phenomene est observe quand ces recepteurs 
sont actives a un moment inapproprie ou sans 
stimulation simultanee de molecules acces- 
soires (voirp. 35). 

Certaines molecules de surface, telles que 
l'antigene CD95 ( APO-1 ou Fas), represented 
des mediateurs importants de l'apoptose. CD95 
appartient a la famille des recepteurs TNF/NGF 
(tumor necrosis factor/nerve growth factor ). 
F'engagement de CD95 par le ligand de 
Fas/APO-1 donne souvent un signal apoptotique 


(voirp. 36). Fa perte du contact intercellulaire 
(anoikis) ou la disparition de facteurs de crois. 
sance peuvent egalement declencher une apop. 
tose. Tous ces modes de declenchement sem- 
blent partager le stress oxydatif comme media- 
teur intracellulaire qui active des nucleases cli- 
vant l'ADN en fragments d'environ 200 paires 
de bases. Dans une electrophorese de l'ADN 
cette fragmentation se manifeste par un profil 
ressemblant a une echelle, consideree etre carac- 
teristique de l'apoptose (C.). 

F'apoptose est accompagnee d'une activation 
de certains genes. L’ interleukin- 1 (3-converting- 
emyme (ICE)joue un role important. Fes genes 
c-myc, p53 et nur77 sont egalement induits au 
debut du processus apoptotique. En revanche, le 
produit du gene bcl-2 a un effet anti-apopto- 
tique. Ce gene est induit dans le manteau follicu- 
laire, c'est-a-dire dans les cellules avec un 
rearrangement productif des genes d'immuno- 
globulines, alors qu'il n'est pas detectable dans 
le centre germinatif caracterise par un taux 
d'apoptose tres eleve. F'effet de bcl-2 est contre- 
balance par les produits des genes bax et bad 
dont l'activation favorise l'apoptose. Bax forme 
un complexe avec bcl-2, l'inactivant a cette 
occasion. Bcl-X, une proteine connue sous deux 
formes differentes, est apparente a bcl-2. Fa 
variante longue bcl~X L a un effet anti-apopto- 
tique alors que la forme courte bcl-Xy resultat 
d'un epissage alternatif, favorise l'apoptose. 
Une diminution de l'expression de bax et 
d'autres genes pro-apoptotiques pourrait etre 
impliquee dans l'apparition de neoplasies. 
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Reactions antigenes-anticorps 


A. Courbe de Heidelberg 

Les techniques de precipitation permettent de 
determiner la concentration d'antigenes ou d'an- 
ticorps. Elies peuvent etre effectuees en phase 
solide (immunodiffusion radiale ou immuno- 
electrophorese) ou en phase liquide (turbidime- 
trie ou nephelometrie). 

La courbe de Heidelberg decrit le fait 
suivant : en cas d'exces d'anticorps (faible rap- 
port antigene/anticorps), des complexes immuns 
solubles se forment, dont la quantite est propor- 
tionnelle a la concentration de l'antigene. Avec 
une concentration croissante de l'antigene, la 
region d'equivalence est atteinte. On observe 
alors la formation de complexes immuns inso- 
lubles qui precipitent et peuvent etre visualises. 
Si l'antigene est en exces, il y a formation de 
complexes immuns solubles dont la concentra- 
tion correspond a celle de l'antigene. Cela peut 
donner l'impression, fausse, d'une faible 
concentration d'antigenes. II est done necessaire 
de diluer les echantillons a analyser afin de 
maintenir la concentration de l'antigene dans la 
region ascendante de la courbe de Heidelberg et 
d'obtenir un resultat proportionnel a sa concen- 
tration. 

B. Precipitation et agglutination 

Precipitation : formation de complexes immuns 
avec des antigenes moleculaires. En maintenant 
constante la concentration de l'anticorps, l'anti- 
gene est dilue par diffusion, jusqu'a la formation 
d'un precipite lorsque la region d'equivalence 
est atteinte. 

Agglutination : formation de complexes 
immuns avec des antigenes particulaires. On 
distingue les tests d'agglutination directe (par 
exemple test d'hemagglutination pour determi- 
ner les groupes sanguins et agglutination de 
bacteries de Widal) et les tests d'agglutination 
indirecte (par exemple latex-agglutination et 
hemagglutination passive de Boyden). 


peut etre mesuree par photometrie. Lors de 1 
determination du point final, l'accroissement d 
l'absorption dans une periode donnee corres 
pond a la concentration de l'antigene. 

Nephelometrie : cette technique mesure ega 
lement la formation de complexes immuns entre 
l'antigene dans l'echantillon et un antiserum 
specifique. Les complexes immuns dispersent 
les rayons laser passant par la cuve. Les rayons 
disperses sont focalises par un systeme optique 
vers un photodetecteur, et la concentration de 
l'antigene est determinee selon une courbe de 
calibrage. 

D. Immunodiffusion radiale simple (1 RS) 
de Mancini 

On recouvre des plaques avec un gel qui 
contient un anticorps specifique de l'antigene 
recherche, en distribution homogene. L'echan- 
tillon d'analyse est depose dans des puits decou- 
pes. L'antigene continu diffuse de fagon radiale 
dans le gel, en etant continuellement dilue. 
Lorsque la region d'equivalence est atteinte, les 
complexes immuns formes precipitent. Dans la 
methode de Mancini, la concentration de l'anti- 
gene est proportionnelle au carre du diametre de 
l'anneau de precipitation. Elle est determinee 
par reference a la courbe de calibrage obtenue 
avec des standards. 
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C. Techniques de precipitation 
en phase liquide 

Turhidimetrie : l'echantillon contenant l'anti- 
gene est mis en contact avec un exces d'anti- 
corps specifique et depose dans une cuve 
d'analyse. La formation de complexes immuns 
solubles change l'absorbance de la solution qui 
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Reactions antigenes-anticorps 


A. Double diffusion radiale 
(Ouchterlony) 

Dans cette technique, l'antigene et l'anticorps 
diffusent dans un gel d'agarose aqueux. Dans 
les zones de reaction entre l'antigene et l'anti- 
corps, des arcs de precipitation sont formes qui 
peuvent etre colores. Cette methode est particu- 
lierement adaptee a la detection d'antigenes 
inconnus, qui peut etre fondee sur le principe 
de symetrie des profils de precipation. En cas 
de similarity de deux antigenes, les arcs de pre- 
cipitation fusionnent alors qu'elles se croisent 
pour deux antigenes differents ; en cas de simi- 
larity partielle, on observe la formation d'un 
«eperon». 

B. Migration electrophoretique 
en sens oppose 

V 

A un pH donne (par exemple pH 8,2 pour les 
antigenes nucleaires solubles ou ENA), l'anti- 
gene et l'anticorps possedent des charges diffe- 
rentes et migrent en sens oppose dans un champ 
electrique. Si le serum du patient analyse 
contient des anticorps contre l'antigene evalue, 
des complexes immuns se forment au point de 
rencontre. Ces complexes sont detectables sous 
forme d'arcs de precipitation colores. 


D. Electrophorese en gel contenant 
l'anticorps («rocket») 

Dans cette technique, on fait migrer les anti- 
genes dans un gel contenant des anticorps vers 
l'anode. On observe la formation de precipita. 
tions etalees etincurvees (fusees, «rockets») q Uj 
peuvent etre colorees. Si une preparation d'anti. 
gene de reference est analysee simultanement 
cette technique permet de determiner la concen- 
tration de l'antigene. 
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C. Immuno-electrophorese 

Cette methode est une combinaison de l'electro- 
phorese des proteines et de rimmuno-precipita- 
tion. L'echantillon et un standard de reference 
sont d'abord separes par electrophorese. Puis on 
fait diffuser un antiserum perpendiculairement a 
la separation electrophoretique. Dans la region 
d'equivalence, la formation de complexes im- 
muns mene a 1' apparition de lignes de precipita- 
tion precises. L'intensite, la forme et l'endroit 
des arcs de precipitation servent a identifier les 
proteines. 

L'immuno-electrophorese est appliquee en 
cas de suspicion de gammapathies mono- ou 
polyclonales. Les immunoglobulines polyclo- 
nales sont distribuees de fagon homogene dans 
la fraction des gammaglobulines apres separa- 
tion electrophetique. En revanche, les immuno- 
globulines monoclonales forment un pic local 
dans la fraction des gammaglobulines (gradient 
M) ; ce dernier se manifeste sous forme d'incur- 
vation dans fare de precipitation. 
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A. Techniques d'agglutination 

1. Hemagglutination : detection d'anticorps 
agglutinant dans le serum de patients. Les anti- 
corps complets (naturels) sont des immunogio- 
bulines de la classe IgM qui se lient sous forme 
de pentameres aux determinants antigeniques 
des erythrocytes et peuvent les agglutiner. On 
les qualifie de « complets » puisque leur struc- 
ture pentamerique leur permet d'agglutiner en 
l'absence de facteurs supplementaires. Les anti- 
corps contre les groupes sanguins ABO appar- 
tiennent a ce groupe. 

On trouve aussi des anticorps incomplets 
(IgG). Ces anticorps se lient aux determinants 
antigeniques des erythrocytes mais ne peuvent 
pas former un pont entre deux cellules. En 
revanche, une hemagglutination devient pos- 
sible si l'ecart entre les erythrocytes est diminue 
par l'ajout de supplement (albumine) ou d'une 
solution de faible concentration ionique; les 
anticorps IgG (incomplets) peuvent alors faire 
le pont entre deux cellules. Les anticorps pro- 
duits par les patients Rh~ contre les erythrocytes 
Rh + (par exemple apres une transfusion Rh- 
incompatible) sont un exemple d'anticorps 
incomplets. 

2. Agglutination au latex : l'antigene reconnu 
par les anticorps recherches est fixe a des parti- 
cules de latex. Dans l'exemple montre d'une 
recherche du facteur rhumatoi'de (FR), 1'IgG est 
liee aux particules de latex. Si le serum analyse 
contient le FR (= IgM-anti-IgG), les particules 
sont agglutinees (test positif). 

Agglutination de bacteries (sans illustration) : 

Detection d 'anticorps (reaction de Widal) : 
des suspensions de bacteries (l'antigene) sont 
incubees avec une dilution serielle du serum de 
patient. Dans le cas d'une agglutination, le 
serum contient un anticorps specifique de l'anti- 
gene. 

Detection d'antigenes (reaction de Gruber) : 
incubation de cultures de bacteries avec des 
anticorps specifiques de classes ou types de bac- 
teries. Utile pour typer des bacteries. 

B. Reaction de fixation du complement 
(RFC) 

Detection d'anticorps dans le serum ou dans le 
liquide cephalorachidien de patients par la fixa- 
tion et l'activation du complement par des com- 


plexes antigenes-anticorps. Apres inactivation 
du complement dans le serum du patient, on lu, 
ajoute du complement et l'antigene correspond 
dant a l'anticorps recherche. Si cet anticorps est 
present dans le serum, le complement sera fixp 
et consomme. On ajoute ensuite des erythro- 
cytes charges d'anticorps (complexes immuns) 
le systeme indicateur. L'absence d'une hemolyse 
(dependante du complement) du systeme indica- 
teur indique la consommation du complement et 
correspond a un test positif. En cas de test nega- 
tif, le complement ajoute est disponible pour 
lyser des erythrocytes du systeme indicateur. 

Cette methode fournit parfois des resultats 
faux positifs, par exemple a cause de facteurs 
inhibiteurs dans le serum (facteur rhumatoide ou 
complexe immun). Dans ce cas, la reaction 
temoin (sans ajout d'antigene) est positive. 

De plus, d'autres reactifs peuvent contaminer 
l'antigene et former des complexes fixant le 
complement avec des anticorps dans le serum. 
Un tel resultat faux positif peut etre revele par 
une reaction positive obtenue avec un antigene 
temoin. 
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A. ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay) 

Le test immuno-enzymatique est une methode 
analytique quantitative ou l'un des partenaires 
reactifs porte un marqueur enzymatique. L'anti- 
gene ou l'anticorps peuvent etre marques. 

Dans le cas discute, un support solide (en 
general une plaque « microtitre ») est recouvert 
avec l'antigene reconnu par l'anticorps recher- 
che. Si le materiel a analyser (par exemple du 
serum) contient ces anticorps, il se lie a l'anti- 
gene. Dans une deuxieme etape du test, un anti- 
corps secondaire (par exemple des fragments 
Fab d'anticorps de mouton contre des IgG 
humaines), marque par une enzyme, se lie aux 
anticorps recherches. Puis l'enzyme transforme 
un substrat non colore en un substrat colore. 

V 

A l'aide d'une courbe de calibrage obtenue avec 
un reactif standard, la concentration d'anticorps 
correspondant a la quantite de substrat colore 
produite peut etre calculee. 

Lors de la detection d'un antigene par « sand- 
wich » ELISA, un anticorps reconnaissant V anti- 
gene recherche est fixe au support solide. La 
quantite de l'antigene contenue dans l'echan- 
tillon analyse est determinee par l'ajout d'un 
anticorps secondaire qui, en fixant l'antigene, 
complete la formation d'un «sandwich». 

B. ELISA Clq en phase solide 

Cette technique utilise des bandes en polysty- 
rene recouvertes de Clq de fagon covalente. Les 
complexes immuns (Cl) circulant presents dans 
l'echantillon se lient a Clq. La detection des 
complexes immuns se fait a l'aide d'un anti- 
corps anti-IgG humain marque par une enzyme. 
Apres l'ajout du substrat, un reactif colore est 
produit, dont la quantite est proportionnelle a la 
concentration de complexes immuns circulants. 

C. Radio-immunoessai (testclassique) 

Le radio-immunoessai (ou RIA) classique 
repose sur le principe d'une liaison competitive. 
Dans le cas represente, l'antigene reconnu par 
l'anticorps recherche est fixe a la phase solide. 
Les anticorps dans l'echantillon analyse et les 
anticorps radiomarques ajoutes entrent en com- 
petition pour les determinants antigeniques dis- 
ponibles; les anticorps libres sont ensuite 
elimines par un lavage. Plus il y a d'anticorps 


dans le serum, moins les anticorps radiomar iUCs 
peuvent lier l'antigene. Une concentration eL 
vee d'anticorps dans le serum donne done 
signal radioactif faible et vice versa. 

D. Immunoblot (Western-blot) 

Une electrophorese en gel de polyacrylamide 
presence de SDS (SDS-polycrylamide-gel ele 
trophoresis, SDS -PAGE) permet de separer de 
proteines selon leur poids moleculaire. En pre 
sence de SDS, toutes les proteines portent une 
charge electrique negative; de plus, l'ajout de 
2-mercaptoethanol reduit les ponts disulture a 
l'interieur ou entre les proteines. Ainsi les para- 
metres de charge et de forme n'influent-ils plus 
sur la migration electrophoretique, et la separa- 
tion des proteines se fait uniquement selon leur 
poids moleculaire. 

Les proteines sont ensuite transferees (blot- 
ting) sur une membrane (en general de nitrocel- 
lulose, NC); les proteines ainsi immobilisees 
peuvent ensuite reagir avec des anticorps speci- 
fiques (dans l'exemple, de Borrelia ) presents 
dans le materiel analyse. Cette technique a 
l'avantage d'identifier les antigenes reconnus 
par les anticorps, ce qui est possible grace a la 
separation electrophoretique des proteines. 
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A. Fluorescence 

La luminescence d'une matiere excitee par un 
rayonnement est appelee fluorescence. La 
matiere fluorescente n'absorbe qu'une partie de 
l'energie du rayonnement, de sorte que la partie 
restante peut etre emise avec une energie plus 
faible, c'est-a-dire une longueur d'ondes plus 
elevee. La fluoresceine isothiocyanate (FITC) 
est le reactif le plus souvent utilise ; la FITC est 
excitee par la lumiere d'une longueur d'ondes 
entre 450 et 500 nm (bleu) et emet de la lumiere 
fluorescente de plus faible energie avec une lon- 
gueur d'ondes entre 500 et 550 nm (jaune-vert). 

Les microscopes a fluorescence utilisent des 
filtres selectifs qui ne laissent passer vers 
l'echantillon fluorescent que la lumiere d'une 
longueur d'ondes choisie (par exemple 470 
nm) ; inversement, un filtre dichromique et un 
filtre de bande passante ne dirigent vers l'obser- 
vateur que la lumiere d'une longueur d'ondes 
entre 520 et 550 nm. 

B. Immunofluorescence 

L ’ immunofluorescence directe se sert d'anti- 
corps marques par le reactif fluorescent, alors 
que F immunofluorescence indirecte s'appuie sur 
un anticorps secondaire marque par un fluoro- 
chrome pour reveler la fixation de l'anticorps 
primaire specifique de l'antigene. L'immuno- 
fluorescence directe permet de detecter deux 
antigenes ou plus simultanement. En revanche, 
rimmunofluorescence indirecte possede une 
sensibilite superieure pour la detection d'anti- 
genes faiblement exprimes, puisque plusieurs 
molecules de l'anticorps secondaire peuvent se 
her a une molecule d'anticorps primaire. La 
membrane cellulaire peut etre permeabilisee par 
fixation afin de permettre la detection d'anti- 
genes cytosoliques. L'immunofluorescence est 
egalement utilisee pour l'analyse de cellules en 
suspension, de sections de tissus ou de prepara- 
tions obtenues a l'aide de cytocentrifugeuses 
(B.2.). 

C. Cytometrie de flux 

Dans un cytometre de flux (C.I.), les cellules 
sont d'abord mises en suspension monocellulai- 
re dans une chambre a flux en vibration, puis 
passees a travers un rayon laser sous forme de 
gouttes. La dispersion de la lumiere laser est 


mesuree par des photomultiplicateurs. La di 
persion en avant de la lumiere est correlee a I 
taille des cellules, alors que la dispersion later 
le (mesuree dans un angle de 90°) correspond ' 
la granulosite et au rapport cytosol/noyau dp 
cellules. On peut ainsi distinguer les grande 
cellules avec un rapport cytosol/noyau eleve et 
un cytoplasme granuleux (granulocytes) des 
petites cellules ayant un noyau de grande taille 
(lymphocytes). Les monocytes montrent un phe- 
notype intermediate (C.2.). 

D. Histogramme de cytometrie de flux 

Au sein des fractions cellulaires ainsi delirai. 
tees, la fluorescence peut etre mesuree; dans un 
meme echantillon, on peut par exemple evaluer 
l'immunofluorescence des lymphocytes et des 
monocytes. L'intensite de la fluorescence est 
assez bien correlee a la densite de l'antigene a la 
surface cellulairi et est mesuree par des photo- 
multiplicateurs (D.I.). 

La methode xrmet de se servir simultane- 
ment de plusieirs anticorps diriges contre des 
antigenes differents et couples a des fluoro- 
chromes differeits, tels que la FITC et la phyco- 
erythrine (PE). Ces deux reactifs sont excites 
par une lumiere aser d'une longueur d'ondes de 
588 nm mais (mettent des lumieres fluores- 
centes de longueurs d'ondes differentes (lumie- 
re verte pour BTC, lumiere rouge pour PE). 
Une telle analys; permet ainsi de distinguer par 
exemple les peculations cellulaires exprimant 
les deux antigenis (emettant de la lumiere rouge 
ainsi que verte), de celles exprimant un seul des 
antigenes (lumiire rouge ou verte) et enfin de 
celles n’exprimait aucun antigene. 
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A. Colorations immunohistologiques 

Les echantillons de tissus destines a 1'evaluation 
histologique sont en general fixes dans du for- 
med. Neanmoins, cette procedure alterant les 
determinants antigeniques de nombreuses struc- 
tures cellulaires, on prefere les sections prepa- 
res au cryostat a partir d'echantillons congeles 
rapidement pour l'immunohistologie. Ces sec- 
tions sont d'abord incubees pendant 20 a 30 
minutes a 4 °C avec des anticorps, majoritaire- 
ment des anticorps monoclonaux murins, speci- 
fiques de l'antigene choisi ; apres des etapes de 
lavage, l'incubation avec un anticorps secon- 
daire contre les Ig de souris a lieu. On se sert 
frequemment d'anticorps secondaires biotinyles, 
e'est-a-dire couples a la biotine. La biotine pos- 
sede une affinite extremement elevee pour la 
proteine streptavidine ; cette derniere est ajoutee 
sous forme d'un complexe associe a l'enzyme 
peroxydase, marquant ainsi l'antigene cible par 
cette enzyme. Apres l'ajout d'un substrat chro- 
mogene tel que la diaminobenzidine (DAB) ou 
l'amino-ethylcarbazole (AEC), une reaction 
colorante est declenchee qui reflete precisement 
la distribution de l'antigene dans le tissu. 

La methode APAAP est egalement tres repan- 
due : apres fixation de l'anticorps primaire a 
l'antigene, on ajoute d'abord un anticorps anti- 
Ig de souris (« anticorps de pont»), puis un com- 
plexe forme par l'enzyme phosphatase alcaline 
(PA) et un anticorps monoclonal de souris 
contre la phosphatase alcaline (anti-PA). Par 
l'intermediaire des anticorps «de pont» et pri- 
maire, ce complexe se lie a l'antigene cible ; la 
reaction enzymatique avec le substrat chromo- 
gene provoque enfin une precipitation coloree 
dependant de l'antigene dans le tissu. La sen- 
sibilite de detection peut etre accrue par une 
repetition de la reaction de «pont». Deux illus- 
trations montrent des exemples de reactions 
immunochimiques : en 4., une cellule tumorale 
isolee est coloree par des anticorps specifiques 
de cellules epitheliales dans un environnement 
de moelle osseuse negatif; en 5., des anticorps 
specifiques de CD22 reagissent fortement avec 
les lymphocytes B du manteau folliculaire, fai- 
sant ainsi apparaitre clairement la structure du 
centre germinatif. 


B. Hybridation fluorescente in situ 
(FISH) 

Cette methode permet la detection specifique d 
molecules d'ADN ou d'ARN. Un traitementna 
certains reactifs chimiques, une temperature ele 
vee ou un pH alcalin font dissocier les deuv 
brins de l'ADN. On peut synthetiser ou obteni 
des sondes specifiques, e'est-a-dire des frac. 
ments d'ADN complementaires a une sequence 
choisie, qui sont couplees a un fluorochronie 
Les sondes marquees s'hybrident a l'ADN de 
l'echantillon, le fluorochrome rendant cette 
hybridation visible. On dispose egalement de 
sondes specifiques d'ARN : il est possible de 
detecter l'ARN correspondant a certains pro- 
duits cellulaires tels que les cytokines au niveau 
d'une cellule individuelle. Outre les molecules 
fluoresceine et biotine, on utilise d'autres com- 
plexes immuns comme marqueurs (par exemple 
digoxigenine-anti-digoxigenine). 

C. Exemple d'une coloration de type 
FISH dans une translocation 8:21 

Pendant l'interphase d'une cellule normale, on 
peut visualiser le gene ETO sur le chromosome 
8 et le gene AML-1 sur le chromosome 21 a 
l'aide de sondes d'ADN marquees respective- 
ment a la FITC ou a la PE. La sonde utilisee 
pour detecter le gene AML-1 est complemen- 
taire d'un long segment d'ADN. Dans certains 
cas de leucemies aigues lymphoblastiques (voir 
p. 116), on observe une translocation d'un frag- 
ment du chromosome 21 sur le chromosome 8 et 
vice versa. Cet evenement place une partie du 
gene AML-1 detecte par la sonde marquee a la 
FITC a proximite du gene ETO marque a la PB. 
La fusion des deux genes devient alors visible 
par des signaux rouges et verts avoisinants. 
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A. Isolement de cellules mononucleees 
du sang peripherique 

Les cellules mononucleees du sang peuvent etre 
separees des autres composantes du sang par 
leur densite. On depose du sang dilue et anticoa- 
gule sur une couche de Ficoll-Hypaque (densite 
de 1,077 g/1). Apres centrifugation, les cellules 
de faible densite, lymphocytes et monocytes, 
flottent au-dessus du Ficoll alors que toutes les 
autres composantes du sang forment un culot au 
fond du tube. Les cellules mononucleees peu- 
vent etre recuperees a l'aide d'une pipette. Lors 
d'une incubation dans des flacons de culture cel- 
lulaire, les monocytes adherent au plastique, 
permettant ainsi d'enrichir les lymphocytes non 
adherents. 

B. Separation de lymphocytes T et B : 
formation de rosettes 

Les lymphocytes T expriment des molecules 
d'adhesion comme CD2. Cet antigene interagit 
avec LFA-3 (CD58) a la surface d'erythrocytes 
de mouton. Un traitement enzymatique a la 
neuraminidase ou au 2-aminoethyl-isothio- 
uronium-bromide (AET) rend la molecule d'ad- 
hesion sur les erythrocytes plus accessible a l'in- 
teraction avec les lymphocytes T. Cela permet la 
formation de rosettes composees d'une cellule T 
avec plusieurs erythrocytes de mouton. Les cel- 
lules formant des rosettes peuvent etre isolees 
par centrifugation dans un gradient de Ficoll. 
Suite a une lyse hypotonique des erythrocytes, 
on obtient des lymphocytes T d'une purete d'en- 
viron 95 p.100. 

Les cellules ne formant pas de rosettes (majo- 
ritairement des lymphocytes B et des mono- 
cytes) flottent au-dessus de la couche de Ficoll 
et peuvent etre recuperees. 

C. Separation de populations cellulaires 
a l'aide d'anticorps 

Les flacons ou boites de culture cellulaire peu- 
vent etre recouverts par des anticorps en pre- 
sence d'un pH alcalin (panning). Lorsque de 
telles surfaces recouvertes d'anticorps sont 
mises en contact avec un melange cellulaire, les 
cellules exprimant l'antigene specifique sont 
retenues par le plastique alors que les cellules 
negatives sont eliminees en decantant et en 
lavant. 


Les cellules exprimant l'antigene sont rec 
perces a l'aide de manipulations mecaniques 
d'une digestion enzymatique. Le couplage d'a 
ticorps a des billes ferromagnetiques (bead 
disponibles en divers diametres) permet egal ' 
ment d'enrichir des populations cellulaire 
exprimant ou non un antigene (separation irn 

V 

munomagnetique). A l'aide d'un aimant, les ce] 
Iules positives chargees de fer sont separees de 
la suspension cellulaire. Cette methode est parti- 
culierement adaptee a 1' elimination de cellules 
non souhaitees (selection negative). On pern 
ainsi eliminer une cellule tumorale parmi mille 
cellules normales, c'est-a-dire atteindre une 
depletion d'un facteur de 3 a 4 logarithmes. 

D. Separation cellulaire par cytometrie 
de flux 

V 

A la difference d'un cytometre de flux «normal» 
(voir p. 75C), un trieur cellulaire active a la fluo- 
rescence (fluorescence activated cell sorter, 
FACS) dispose d'un systeme pour donner des 
charges electriques aux gouttes contenant les cel- 
lules : les gouttes contenant une cellule fluores- 
cente obtiennent une charge positive et celles 
avec pas de fluorescence, une charge negative. 
Le flux cellulaire passe ensuite entre des plaques 
electriques de deviation : les cellules positives et 
negatives sont deviees en direction opposee et 
peuvent ainsi etre recoltees separement. Cette 
methode permet d'obtenir des populations cellu- 
laires d'une purete de 99 p. 100. 
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A. Tests d'activation 

Les cellules T sont activees et stimulees pour 
proliferer au contact avec l'antigene specifique. 
Une fraction infime des cellules T du sang peri- 
pherique (de l'ordre d'une cellule sur 10000 au 
moins) reagit avec un antigene individuel. Pour 
evaluer l'etat fonctionnel des cellules T in vitro, 
on utilise par consequent des activateurs poly- 
clonaux. Ces reactifs, par exemple les lectines 
phytohemagglutinine et concanavaline A, stimu- 
lent toutes les cellules T independamment du 
TCR. 

Les anticorps specifiques du complexe CD3 
associe au TCR peuvent induire la formation de 
complexes de molecules CD3 (cross-linking) et 
ainsi simuler la reconnaissance physiologique 
de l'antigene, stimulant ainsi la plupart des cel- 
lules. L'activation des cellules T est ensuite 
evaluee par la mesure des cytokines telles que 
le GM-CSF, l'IL-2, TIL-4 ou PIFN-y dans le 
surnageant des cultures. L'augmentation de la 
concentration cytosolique du calcium est un 
evenement tres precoce et peut etre observe 
quelques secondes apres la liaison du TCR 
(voir p. 17). L'accroissement de la concentra- 
tion calcique est detecte a l'aide de reactifs 
colores tels que VINDO-1 : la liaison au cal- 
cium change le spectre de lumiere fluorescente 
emise par ces reactifs. Ce changement peut etre 
quantifie precisement a l'aide d'un cytometre 
de flux (voir p. 74). 

Les cytometres de flux sont egalement utiles 
pour analyser l'expression de marqueurs d'acti- 
vation a la surface cellulaire. L'expression de 
certaines molecules telles que CD69 ou CD71 
(le recepteur de la transferrine) augmente 
quelques heures apres l'activation alors que l'ac- 
croissement de l'expression de CD25 ou des 
molecules du CMH est constate apres un a trois 
jours. 

L'analyse du cycle cellulaire est une methode 
couteuse devaluation de l'activation cellulaire. 
Elle permet de calculer le nombre de cellules au 
repos, activees ou en division. 

B. Test de proliferation 

La capacite de proliferation cellulaire est sou- 
vent etudiee comme parametre fonctionnel des 
cellules T (test de stimulation lymphocytaire ou 
test de transformation). Elle est evaluee par une 


culture des cellules dans un incubateur pendant 
72 a 96 heures a 37 °C et dans une atmosphere 
de 5p. 100 de CO,. La division cellulaire com- 
mence apres 48 heures : elle est associee a un 
redoublement du contenu en ADN. L'ajout au 
milieu de culture de thymidine radiomarquee au 
tritium mene a l'incorporation de tritium radio- 
actif dans l'ADN de cellules en division. 

Apres une periode d'incubation supplemen- 
taire de 16 a 24 heures, les cellules sont recol- 
tees a l'aide d'appareils automatiques. En 
ringant les puits de la plaque de culture, la sus- 
pension cellulaire est recuperee et acheminee 
vers un filtre en fibres de verre. Ce dernier 
retient les cellules et l'ADN radiomarque de 
poids moleculaire eleve. La radioactivite retenue 
par le filtre est finalement quantifiee dans un 
compteurbeta. Elle est correlee au taux de repli- 
cation de l'ADN et done a la proliferation, 

C. Fonction des cellules T in vivo : 
Multitest* Merieux 

Le Multitest® Merieux est un timbre pret a l'em- 
ploi avec 8 tetes equipees de petites pointes qui 
contiennent des antigenes de bacteries ou de 
champignons, dissous dans de la gelatine. L'ap- 
plication des pistons introduit dans la peau ces 
antigenes, auxquels la plupart des individus sont 
exposes. Quarante-huit heures plus tard, on 
mesure la reaction cutanee qui correspond a une 
reaction de type hypersensibilite retardee (voir 
p. 57 A). Une induration d'un diametre de plus 
de 2 mm est consideree positive. 
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A. Production de clones T specifiques 
d'antigenes 

Malgre la faible frequence de cellules T anti- 
gene-specifiques dans le sang (en general entre 
1/10000 et 1/100000), il est possible d'isoler et 
de multiplier in vitro ces cellules. Pour ce faire, 
on incube les cellules en presence de l'antigene, 
d'IL-2 et de cellules mononucleees autologues 
irradiees. Les cellules mononucleees servent de 
cellules presentatrices d'antigene. Apres deux 
jours d'incubation, onrestimule avec l'antigene 
et des cellules presentatrices. Cette stimulation 
hebdomadaire est repetee plusieurs fois. Ces 
conditions permettent de multiplier le faible 
nombre de cellules antigene-specifiques present 
dans la culture de depart ; en revanche, elles res- 
tent diluees dans une majorite de cellules T non 
specifiques. On effectue done une dilution limite 
des cultures qui montrent des signes de crois- 
sance (les cellules en proliferation forment sou- 
vent de grands amas) ; apres ce clonage, certains 
puits de la plaque de culture contiendront une 
seule cellule T. Les clones de cellules T peuvent 
ensuite etre propages en presence d'IL-2 et d'an- 
tigene. 

B. Test de cytotoxicite : 

test de relargage au chrome 

Les cellules T cytotoxiques (CTL) specifiques 
d'un antigene peuvent tuer des cellules presen- 
tant l'antigene correspondant par leurs mole- 
cules HLA. En revanche, les cellules tueuses 
naturelles (NK) tuent des cellules n'exprimant 
pas de molecules du CMH ou des molecules du 
CMH etrangeres ( voir p. 36). Le test de relar- 
gage au chrome (ou chrome-release assay) est le 
test standard de la fonction des CTL et des cel- 
lules NK. Les cellules cibles sont marquees au 
chrome radioactif ( 5i Cr) qui se lie aux proteines 
cytoplasmiques. Une petite fraction de la radio- 
activity est relarguee spontanement par les cel- 
lules (lyse spontanee ou background). Apres 
l'ajout de cellules effectrices a des concentra- 
tions differentes, les cellules cibles sont lysees 
en 4 a 6 heures. Cette lyse est liee a la permeabi- 
lisation de la membrane cellulaire par la perfo- 
rine et les graiizymes ( voir p. 37D), ce qui 
permet le relargiige du chrome radioactif detec- 
table dans le surnageant. Plus la lyse est efficace 
(killing), plus la quantite de chrome liberee est 


importante. Le relargage maximal est determine 
par l'ajout d'un detergent (par exemple le M 
ton). Le taux de lyse depend aussi du rappon 
effecteur/cible et il est calcule a l'aide d'une for. 
mule. En revanche, cette methode ne permet pas 
de detecter la mort cellulaire par apoptose (voii. 
plus bas). 

C. Test de cytotoxicite : jam-test 

Le test de relargage au chrome a tendance a 
sous-estimer l'efficacite de la lyse par les cel- 
lules effectrices. Certaines cellules meurent par 
apoptose, ce qui ne peut etre detecte puisque les 
vesicules apoptotiques possedentune membrane 
intacte qui retient le 51 Cr. 

Dans le Jam-test, les cellules cibles sont 
d'abord incubees en presence de thymidine mar- 
quee au tritium, qui est incorporee dans 1' ADN 
Lors de la mort par apoptose (voir p. 65), l'ADN 
est fragments en petits morceaux. En collectant 
les cellules avec un appareil automatise, l'ADN 
de haut poids moleculaire des cellules intactes 
est retenu par le filtre, alors que les fragments 
d'ADN de faible poids moleculaire des cellules 
apoptotiques passent dans les dechets. Une for- 
mule permet de calculer le taux de lyse. 
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A. Activation des cellules B 

L'analyse quantitative des immunoglobulines est 
un bon parametre fonctionnel des cellules B in 
vivo. Lors d'un defaut d'anticorps, d'autres tests 
fonctionnels doivent etre effectues : 

Les anticorps diriges contre les immunoglo- 
bulines de surface peuvent lier ces dernieres 
entre elles (cross-linking) et simulent ainsi la sti- 
mulation physiologique par un antigene. Pour ce 
test, on se sert de fragments Fab d'anticorps 
anti-IgM afin d'eviter l'effet inhibiteur de liai- 
son d'immunoglobulines au recepteur Fc. Un 
cross-linking tres efficace est provoque par des 
bacteries Staphylococcus aureus du groupe 
Cowan C (SAC) lyophilisees. Par analogic aux 
cellules T, la liaison de l'antigene provoque un 
accroissement de la concentration cytoplas- 
mique du calcium apres quelques secondes et 
une expression accrue des antigenes CD69 et 
CD71 (recepteurs de la transferrine) apres 
quelques heures ; apres 2 a 3 jours, l'expression 
des marqueurs CD25 et CD23 est egalement 
augmentee. 

B. Proliferation des cellules B 

Suite a l'activation par cross-linking de l'lg, les 
cellules B ont besoin d'un deuxieme stimulus 
afin de proliferer : par exemple, des cytokines 
telles que l'IL-2, l'IL-6 ou l'IL-14 (facteurs de 
croissance des cellules B), des recepteurs 
solubles (fragments solubles de CD23) ou la 
liaison de CD40 par son ligand. Par analogic 
aux cellules T, on mesure la proliferation par 
l'incorporation de thymidine tritiee dans des cul- 
tures de 72 heures (voir p. 8 IB). 

En presence d'un cross-linking des Ig de sur- 
face extremement efficace, par exemple par 
SAC, les cellules B semblent produire des fac- 
teurs de croissance autocrines, les rendant inde- 
pendantes de stimuli exogenes. 

C. Differenciation des cellules B : 
secretion d'anticorps 

Apres une incubation in vitro de 5 a 7 jours, les 
cellules B peuvent se differencier en plasmo- 
cytes et produire des anticorps detectables dans 
le surnageant par ELISA ou RIA. En revanche, 
ces techniques ne revelent pas le nombre de cel- 
lules B produisant des anticorps. Ce nombre 
peut etre determine par des tests de formation de 


plages de lyse cellulaire (plaque forming celi 
PFC) : 

1 . Dans le PFC-essai hemoiyiique inverse 1 
erythrocytes de mouton sont charges d'immun 
globulines anti-humaines de chevre ou de lan 
et incubes en presence de cellules B sur un 
couche d'agarose. Les plasmocytes secretent 
de l'lg qui entre par diffusion dans l'agarose et 
forme des complexes immuns avec l'lg a la sur 
face des erythrocytes. Apres ajout de comple- 
ment, les erythrocytes accumules autour des 
cellules B secretant des anticorps sont lyses. Le 
nombre de plages de lyse correspond au nombre 
de plasmocytes B. 

On peut egalement analyser des sous-popula- 
tions de cellules produisant des anticorps : ainsi 
les erythrocytes charges d'lg anti-IgM servent- 
ils adetecteruniquementles cellules B secretant 
des IgM. Les erythrocytes reconverts d'un anti- 
gene permettent enfin de detecter des cellules B 
secretant un anticorps specifique. 

2. Dans le test ELISPOT, on etale les cellules 
B dans des boites de culture recouvertes de 1' an- 
tigene. Apres fixation d'anticorps produits en 
culture a l'antigene, on elimine le surnageant 
contenant les anticorps non fixes et les cellules 
On ajoute ensuite des anticorps anti-i'g couples a 
une enzyme, puis un gel avec le chromogene 
correspondant; la reaction enzymatique s'effec- 
tuera la ou les anticorps specifiques sont fixes. II 
en resulte des taches colorees (spots) dont le 
nombre correspond aux cellules produisant l'an- 
ticorps specifique. 
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A. Southern-blot 

Dans un Southern-blot, on separe des fragments 
d'ADN par electrophorese, puis on les transfere 
par des forces capillaires ou electrophoretiques 
du gel sur une membrane immobilisante ou on 
peut les hybrider avec des sondes specifiques. 
Les fragments d'ADN peuvent etre produits a 
partir d'ADN genomique a l'aide d'une diges- 
tion par des enzymes de restriction ou par reac- 
tion de polymerase en chaine (PCR, voir C). La 
detection des fragments d'ADN se fait a l'aide 
de sondes marquees (radioactives ou non) qui 
forment des hybrides avec les sequences com- 
plementaires par des ponts d'hydrogene. L'hy- 
bridation des sondes marquees est finalement 
detectee par une autoradiographie ou a l'aide de 
chromogenes. 

B. Northern-blot 

L'hybridation a l'ARN fixe est appelee Nor- 
thern-blot. On determine la taille et le nombre 
de molecules d'ARNm specifiques dans une 
preparation d'ARN total ou poly(A). L'ARN est 
separe par electrophorese et transfere sur une 
membrane. L'ARN d'interet est ensuite detecte 
apres hybridation avec une sonde marquee. 

C. Reaction de polymerase en chaine 
(PCR) 

La PCR (polymerase chain reaction) permet la 
multiplication enzymatique des sequences d'in- 
teret avant leur detection. Le principe de la reac- 
tion consiste a repeter un cycle d'amplification 
dont les etapes individuelles sont effectuees a 
des temperatures precises. Tout d'abord, on 
denature l'ADN double brin (ou l'ADNc obtenu 
apres transcription inverse d'ARN). Des 
amorces ( primers ) specifiques des sequences 
recherchees peuvent maintenant s'hybrider aux 
simples brins produits (annealing). Dans l'etape 
suivante, un nouveau brin complementaire a la 
matrice est produit a partir du bout 3' de 
l'amorce par une polymerase thermostable (par 
exemple Taq-polymerase ; elongation}. Les 
etapes de denaturation, d'hybridation et d'elon- 
gation sont repetees environ 30 fois. La quantite 
de la sequence recherchee est ainsi multipliee de 
fagon exponentielle puisque chaque brin nouvel- 
lement synthetise par la polymerase peut servir 
de matrice dans le cycle d'amplification suivant. 


Les produits de la PCR sont enfin separes par 
electrophorese et visualises sous lumiere UV a 
l'aide d'un reactif intercalant, le bromure d'ethi- 
dium. 

D. Sequengage de l'ADN 

La synthese enzymatique de fragments d'ADN 
appelee methode de la terminaison des chaines 
est la methode la plus repandue de sequengage 
d'ADN. On dispose aujourd'hui de plusieurs 
systemes de sequengage automatise qui se ser- 
vent d'amorces ou de terminaisons (didesoxy- 
nucleotides terminant les chaines) marques avec 
un reactif fluorescent. Les quatre reactifs fluo- 
rescents emettent de la lumiere de longueurs 
d'ondes differentes. Les detecteurs d'une 
machine equipee d'un laser a l'argon enregis- 
trent les signaux emis par les differents reactifs 
pendant la migration electrophoretique. 

Plus recemment, on a developpe le sequen- 
gage de simples brins a l'aide d'amorces bioti- 
nylees. Dans l'exemple presente, la sequence 
specifique est contenue dans l'insert d'un phage 
(X-gt II). L'amorce biotinylee (forward primer} 
contient la sequence recherchee et une sequence 
5' identique a celle d'une amorce universelle de 
sequengage. L'amorce non biotinylee (reverse 
primer ) contient la sequence specifique 3' et une 
sequence 5' complementaire d'une amorce uni- 
verselle inverse. Apres amplification par PCR en 
presence de terminateurs, les produits d'amplifi- 
cation biotinyles peuvent etre recuperes a l'aide 
de billes paramagnetiques couplees a la strepta- 
vidine et enfin etre elues a un pH alcalin. Les 
billes peuvent aussi etre utilisees pour un 
sequengage en phase solide. 


Precedes analytique* 




© 


1 53 hB 

13.1 kB 

9.0 kB 

7.1 kB 

6,5 m 
2,9 kB 

1,0kB 


\ 


£_) 







■PUP 








& 







■■hi' 






w 







’ :■ ' 






















© a 

Gel d' agarose apres 
electrophorese a 
75 V ; SO mA 

southern-blot 




b c 

Ft lire de transfer! d'ADN Film autorad iographie ou 
Sonde d'ADN «y r ® actan enzymatique coloree 

marquee 


© 


28S 












IBS 


m 








' : 



C3 : 



•yv- 

■!- r _ 


— ► 

<0 





12S 

O 

i 










53 









± 





© ^ 

Gef dagarose apn&s 
blectrophorbse a 
75 V ; 60 mA 


B Northern-blot 

■EaP' 1 ’ - ' 


/ b c 

Fiftre de transfert d'ARN Film d'autoradlographie ou 

reaction enzymatique coloree 

Sonde d'ADNe kv 
marquee 




Region a amplifier 

— Den atu ration en simple 
brin 

1 1 Hybridation a des 
amorces spedfiques 


[Z=] 




1 


D^naluraSion thermique 
repetee. hybrfdafion 
aux, amorce e 1 - 
synlhese d£ bfins 
complements ires 


imi 


I * 


CD 


□ 


"•rnorce 

incorporq© 

fx. 


20-35 repetitions 
du cycle 


Produit d'AON. ampirfie das millions de fois 

C- Reaction de polymerase en Cham e 


Vi • ■ • Hfsn f. 

a gtn 

bras gauche 

Insert 

cm 




PCR avec 


X-grtl 

bras droit 


amorces marquees 
a (a biotine 

amorces non 
marquees 




j" ■■■' 


Particule recon- 
vene de strep - 
tavidEne 


Separation dos deux hr ins £ 
l'a<de de bilies magnetiques 
couplers a la streplavidine 



TddTAOGGAiGCTG ATTA. . . . 
SrddACGGAGCTGATTA .. 
3'ddCGGAGCTGATTA 
3'rfdGGAGCTGATTA 
3'rdGAGCT GATTA. . 
3'OdAGCT GATTA. . 
S'ddGCTGATTA 
3'ddCTGATTA 
3'cklTGATTA . 
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A. Agammaglobulinemie de Bruton 

Cette maladie liee a l'X est due a des mutations 
dans le gene d'une tyrosine kinase specifique 
des cellules B. Cette mutation induit un arret de 
la maturation des cellules B dans le stade pre-B. 
Le defaut d'IgG aboutit a des infections recur- 
rentes des voies respiratoires. De plus, on 
observe des meningites, des pyodermites et des 
septicemies. Typiquement, ces infections sont 
causees par des bacteries purulentes encapsu- 
lates telles que les staphylocoques, les pneumo- 
coques ou les streptocoques. Dans un tiers des 
cas, on observe egalement une oligo-arthrite 
seronegative. La substitution intraveineuse des 
IgG represente une therapie efficace de l'agam- 
maglobulinemie. 

B. Dysgammaglobulinemies 

Deficit selectif en IgA : le deficit en IgA dans 
les secretions de forganisme represente de loin 
la forme la plus frequente des deficits immuni- 
taires humoraux. II est trouve sous forme spora- 
dique ou familiale et frequemment associe a une 
disposition atopique (taux de 1'IgE accru) et aux 
alleles HLA-B8 et DR3. Cinquante pour cent 
des patients restent asymptomatiques. Le deficit 
en IgA peut etre accompagne d'infections recur- 
rentes des voies respiratoires et de maladies 
auto-immunes telles que le LED ou la maladie 
coeliaque. 

Deficit selectif de sous-classes de 1'IgG 
(B.l.) : un deficit d'une sous-classe d'IgG peut 
etre responsable de troubles de la defense immu- 
nitaire humorale. Ainsi un deficit en IgG ? est-il 
parfois la cause d'infections severes par des 
meningocoques, des pneumocoques ou Haemo- 
philus influenzae . En cas d'infections recur- 
rentes des voies respiratoires sans etiologie 
connue, une analyse quantitative des sous- 
classes d'IgG est recommandee. 

Deficit selectif d' anticorps avec taux 
serique d'lg normal : certains individus subis- 
sent des infections repetees par certains patho- 
genes en presence de taux d'lg normaux. Leur 
systeme immunitaire ne semble pas reconnaitre 
ces antigenes et done etre sans defense vis-a-vis 
d'eux. Ces syndromes peuvent etre trades par 
des vaccins composes de l'antigene associe a un 
adjuvant (voir p. 236-239). 


Syndrome hyper-IgM (B.2.) : dans le sang 
de ces patients, on retrouve un grand nombre de 
cellules B IgM + /IgD + , mais un tres faible 
nombre de cellules IgG' 1 ' ou IgA 4 '. La maladie est 
recessive et liee a l'X. Elle est liee a des muta- 
tions dans le gene du ligand CD40, qui empe- 
chent la transmission du signal medie par CD40 
requis pour la commutation de classes (switih) 
des cellules B. Le deficit en IgG et en IgA se 
manifeste par des infections respiratoires repe- 
tees. Des thrombopenies et des neutropemes 
sont egalement observees. Le traitement consiste 
en l'administration d'IgG et d'antibiotiques. 

C. Deficit immunitaire commun variable 
(CVID) 

Le terme CVID ( common variable immune defi- 
ciency) designe un groupe heterogene de mala- 
dies, caracterise par une production deficitaire 
d'immunoglobulines. Le CVID est frequem- 
ment associe a 1'haplotypeHLA-Al, B8 etDR3, 
alleles egalement associes au LED. Les raisons 
suivantes d'une production diminuee d'immu- 
noglobuline doivent etre considerees : 

- arret au niveau du stade pre-B avec absence de 
plasmocytes ; 

- anomalies de la regulation des cellules B par 
les cellules T auxiliaires ; 

- reconnaissance par des auto-anticorps des cel- 
lules B en differenciation ; 

- inhibition de la secretion de l'lg par defaut de 
glycosylation. 

Le diagnostic des syndromes de CVID est 
souvent fait de fagon tardive, permettant ainsi le 
developpement de dilatations bronchiques dues 
aux infections bronchopulmonaires recurrentes. 
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A. Deficit immunitaire combine severe 
(SCID) 

Le SCID (severe combines! immune deficiency ) 
est un groupe heterogene de deficit des cellules 
T. Les enfants atteints se font remarquer entre le 
troisieme et sixieme mois post-natal quand la 
protection par les anticorps maternels diminue. 
On observe des retards de developpement et des 
infections recurrentes qui concernent particulie- 
rement les voies respiratoires ( Pneumocystis 
carinii et Candida ) et le tube gastro-intestinal 
(Rotavirus). Des eczemas de la peau sont egale- 
ment typiques. Les patients ne possedent ni thy- 
mus, ni ganglions ou amygdales. Dans le sang, 
les cellules T CDy sont absentes. 

Ils existent plusieurs anomalies responsables 
de SCID : 

- une mutation dans le gene de la recombinase 
transmise de fagon autosomique recessive et 
responsable d'un defaut du rearrangement des 
genes du TCR et des Ig ; 

- une mutation ponctuelle dans le gene de la 
chaine y du recepteur de l'IL-2 qui le rend non 
fonctionnel. 

Plusieurs anomalies dans le metabolisme des 
bases puriques peuvent egalement etre a l'ori- 
gine d'un SCID : 

- un defaut de l'adenosine desaminase (ADA) 
provoque une accumulation de desoxyade- 
nosine et, par consequent, une inhibition de 
la thymidilate synthetase et de la prolifera- 
tion des cellules T ; 

- un defaut de la phosphorylase des nucleo- 
sides puriques ne permet pas la degrada- 
tion de l'inosine en hypoxanthine, provo- 
quant une accumulation de metabolites de 
l'inosine, toxiques pour les cellules T. 

La maladie est traitee par une greffe de 
moelle allogenique qui, en raison du deficit 
immunitaire, ne peut etre rejetee. 

B. Syndrome de Di George 

II s'agit d'une malformation embryonnaire des 
troisiemes et quatriemes proches branchiales. La 
fonction de tous les organes formes a partir de 
ces poches est fortement compromise. L'hypo- 
parathyroidie primitive se manifeste par une 
tetanie hypocalcemique. L'hypoplasie thymique 
avec une diminution du nombre des cellules T 
est associee a une susceptibilite accrue aux 


infections dans 20 p. 100 des cas. On °bserv 
egalement des dysmorphies faciales et des ma] 
formations de l'arc aortique ainsi qu'une hypo 
thyroidie et une atresie de l'oesophage. La thera 
pie symptomatique consiste en l'administration 
de calcium et de vitamine D. 

C. Ataxie-telangiectasie de Louis-Bar 

Ce syndrome est caracterise par la triade cli. 
nique : deficit immunitaire progressif, ataxie 
cerebelleuse et telangiectasie oculo-cutanee, I] 
est cause par un groupe heterogene de deficits 
autosomiques recessifs provoquant tous une 
instability chromosomique. Des cassures et des 
translocations, surtout au sein du chromosome 
14, provoquent des lesions dans les locus geno- 
miques du TCR et des Ig. Comme la reparation 
de 1' ADN est egalement fortement compromise 
les patients sont tres sensibles aux rayons ioni- 
sants, de sorte que l'indication d'une radiogra- 
phie doit etre posee avec prudence. II existe une 
augmentation de l'a-foetoproteine et une torte 
diminution des IgA et IgE seriques. Le deficit 
immunitaire est a l'origine de sinusites et de- 
fections pulmonaires severes (syndrome smu- 
pulmonaire). La therapie est symptomatique. 

D. Syndrome de Wiskott-Aldrich 

Le syndrome de Wiskott-Aldrich est caracterise 
par la triade symptomatique : purpura thrombo- 
penique, susceptibilite accrue aux infections, 
eczemas. La transmission est recessive liee a 
l'X. II est du a un defaut d'expression de CD43, 
molecule importante pour le cytosquelette. La 
microscopie electronique revele un assemblage 
insuffisant de l'actine au niveau des cellules T et 
des thrombocytes. 
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A. Granulocytose infantile septique 

Ce syndrome est caracterise par un defaut de 
1'elimination intracellulaire des bacteries par des 
radicaux d'oxygene microbicides. La fixation et 
la phagocytose des bacteries fonctionnent nor- 
malement. Le defaut est fonde sur un deficit du 
cytochrome b 55g dans la membrane des phago- 
somes des granulocytes. Les electrons requis 
pour la production de radicaux d'oxygene ne 
peuvent pas etre transports par la NADPH a 
travers la membrane et transferes sur 1’0 2 . Le 
defaut est lie a l'X et recessif. Un deficit de la 
NADPH oxydase, autre enzyme avec un role 
essentiel dans cette reaction redox, et un deficit 
de la glucose-6-phosphate deshydrogenase, 
enzyme produisant du NADPH a partir de la 
voie de l'hexose monophosphate dans le cyto- 
plasme, compromettent egalement la capacite 
des granulocytes a eliminer les bacteries phago- 
cytes. Les manifestations cliniques sont des 
adenites, des pyodermites de la bouche et du nez 
et des foyers septiques dans les poumons, l'in- 
testin, les os et le foie. Parmi les pathogenes 
impliques, on trouve souvent les staphylo- 
coques, Serratia, Klebsiella et enfin des formes 
d Aspergillus. En revanche, certains types de 
streptocoques ou d' Haemophilus mfluenwe ne 
possedant pas la catalase peuvent etre tues au 
sein de la cellule ; ces bacteries produisent de 
1*H 2 0, qui peut etre utilisee par les granulocytes 
pour leur elimination. La therapie symptoma- 
tique est fondee sur l'administration d'antibio- 
tiques et la disinfection chirurgicale des foyers 
septiques. 

B. Syndrome de Chediak-Higashi 

Ce deficit autosomique recessif est plus frequent 
dans la population d'origine juive. Le chimio- 
tactisme et la bactericidie intracellulaire sont 
defectueux. L'analyse microscopique revele des 
granules geants anormaux. La degranulation n'a 
pas lieu, probablement liee a une fonction anor- 
male des microtubules. Outre l'activite des gra- 
nulocytes, celle des cellules NK et la toxicite 
cellulaire dependant d'anticorps (ADCC) sont 
diminuees. Les manifestations cliniques com- 
prennent un albinisme oculo-cutane partiel asso- 
cie a une photophobie ainsi que des symptomes 
neurologiques. Les patients sont particuliere- 
ment susceptibles vis-a-vis d'infections par des 


bacteries catalase-negatives. Le traitement f 
appel a des parasympathomimetiques qui fay 
sent la synthese des microtubules par ^’interm* 
diaire d'une augmentation de taux mtracellulai 
de GMPc. 

C. Deficit de I'adherence des leucocytes 

On en distingue deux formes : dans le type i 
I'adherence, le chimiotactisme et la phagocytes ' 
sont perturbes. Cela est du a une faible expres 
sion de CD 18, la chaine p dans les P r °teines 
d'adhesion cellulaire LFA-1, recepteur du com- 
plement 3 et recepteur de C3dg. Dans le type 2 
l'atteinte se situe au niveau de l'interaction entre 
les granulocytes et les cellules endotheliales 
L'adhesion, le roulement des granulocytes le 
long de la paroi basale et la transmigration vers 
le foyer inflammatoire sont perturbes. Ces inter- 
actions sont normalement mediees par les selec- 
tines et leurs recepteurs. Ces recepteurs sont la 
sialoglycoproteine (Sgp50) pour la L-selectine 
des leucocytes, et l'oligosaccharide sialyle 
Lewis-X pour l'E-selectine des cellules endothe- 
liales. Le fucose, element de la glycosylation 
normale des deux glycoproteines, ne peut pas 
etre produit a partir du mannose en raison d'un 
deficit enzymatique. 

D. Deficit de la myeloperoxydase 

La myeloperoxydase (MPO) transpose H ? 0 ? et 
des ions chlorure en OCL stocke dans des gra- 
nules speciaux. Dans ce syndrome, on trouve tres 
peu de ces granules dans les granulocytes et les 
monocytes. Par consequent, 1'elimination intra- 
cellulaire de bacteries est ralentie mais pas entie- 
rement abolie. En revanche, Candida albicans 
ne peut pas etre tue en l'absence de myeloper- 
oxydase. 
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Les consequences d'un defaut de proteines 
du complement fonctionnelles pour la defense 
immunitaire sont similaires a celles d'un defaut 
d'immunoglobulmes. On observe frequemment 
des infections bacteriennes severes qui sont 
maitrisees par l'organisme sain a l'aide de l'op- 
sonisation et de la lyse au complement. Les 
symptomes d'une autre forme clinique ressem- 
blent au lupus erythemateux dissemine (LED) 
et aux vascularites (voir tableau). 

A. Deficit en inhibiteur de Cl 

Un taux serique diminue de Cl se manifeste 
sous forme d'cedemes angioneurotiques recur- 
rents de la peau et des muqueuses qui peuvent 
provoquer une obstruction aigue des voies respi- 
ratoires superieures dans l'oropharynx. On dis- 
tingue une forme congenitale autosomique 
dominante et une forme acquise. Dans les deux 
formes, le taux de degradation de l'inhibiteur de 
Cl depasse celui de sa production. F'activite 
incontrolee des proteases induit de plus un relar- 
gage de mediateurs inflammatoires qui augmen- 
ted la permeabilite locale des vaisseaux et 
provoque ainsi un oedeme. La therapie utilise 
des derives d'androgenes. Par exemple, dans la 
forme congenitale, le danazol augmente la pro- 
duction de l'inhibiteur de Cl par le tissu fonc- 
tionnel residuel dans le foie. 

B. Hemoglobinurie paroxystique 
nocturne (HPN) 

II s'agit d'un deficit en proteines regulatrices du 
complement a la surface cellulaire. II conceme 
les molecules de surface ancrees dans la mem- 
brane a l'aide de phosphatidyl inositol glycosyle 
(GPI). H s'agit du facteur accelerant la degrada- 
tion du complement (DAF), de l'acetylcholine 
esterase erythrocytaire et de LFA-3. Chez les 
patients avec une HPN. une proliferation de 
clones de cellules souches hematopoietiques 


depourvues de ces proteines membranaires ^ 
observee. Feurs erythrocytes ontparticulierement 
tendance a accumuler du C3b homologue ach 
vant la voie alternative. De plus, la formation di, 
CAM est suivie plus rapidement et plus frequent 
ment d'une lyse. Par consequent, les patients 
souffrent d'attaques recurrentes d'hemolyse intra. 
et extravasculaire associee a une hemoglobinurie 

C. Perturbation de la boucle 
d'amplification 

F'action de C3 est normalement controlee par 
les facteurs inhibiteurs H et I. Un deficit d'une 
de ces proteines regulatrices a pour resultat que 
la boucle d'amplification autour de la C3 
convertase C3bBb consomme la totalite de C3 
natif «en veille». Dans le meme temps, un auto- 
anticorps se lie au complexe C3bBb et inhibe 
ainsi la dissociation en composants C3b et Bb 
induite par le facteur H. Fes manifestations cli- 
niques de cette regulation perturbee, ainsi que 
d'un deficit primitif en C3, consistent en une 
lipodystrophie sous-cutanee diffuse et en une 
glomerulonephrite mesangiocapillaire. On 
observe egalement des infections pyogenes 
recurrentes dues a l'absence d'opsonisation et de 
lyse cellulaire mediees par C3. 

D. Deficit des recepteurs 
du complement 

Dans cette maladie congenitale rare, l'adhesion, 
le chimiotactisme et la phagocytose de corps 
etrangers opsonises a l'iC3b sont fortement 
compromis. F'infiltration des foyers inflamma- 
toires par les neutrophiles est quasiment absente. 
Fes patients sont atteints de septicemies avec 
danger vital. Fa severite du syndrome varie 
selon le niveau de reduction de l'expression des 
recepteurs du complement CR3, CR4 et FFA-1. 
D'autres symptomes sont indiques dans le 
tableau. 
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Deficits immunitaires 

La premiere description d'un syndrome de 
deficience immunitaire alors inconnu, trouve 
surtout chez des hommes homosexuels et asso- 
cie a des pneumonies a Pneumocystis carinii et 
au sarcome de Kaposi (jusqu'alors rare), date 
de 1981. Plus tard, on observa des cas simi- 
laires de SIDA (syndrome de l'immunodefi- 
cience acquise, ou AIDS en anglais) chez des 
hemophiles transfuses avec des concentres de 
facteurs VIII et chez d'autres receveurs de pro- 
duits sanguins. On en a alors conclu que l'agent 
responsable du SIDA etait infectieux et trans- 
mis par voie sexuelle ou sanguine. La recherche 
intense d'un virus aboutit en 1983 a la decou- 
verte d'un nouveau virus, qui fut appele VIH 
(virus de 1'immunodeficience humaine; en 
anglais HIV) par l'equipe de L. Montagnier. 

A. Structure du genome 
et de la particule virale 

Le VIH est un retrovirus et appartient a la sous- 
famille des lentivirus. Tous les retrovirus posse- 
dent l'enzyme transcriptase inverse qui permet 
de transcrire leur genome present sous forme 
d'ARN simple brin en ADN. Le genome du 
VIH comprend environ 10 kb. Trois genes 
codant des proteines se trouvent egalement chez 
d'autres retrovirus (par exemple HTLV) : gag 
(antigene specifique de groupe), pol (transcrip- 
tase inverse et d'autres enzymes) et env (pro- 
teine de l'enveloppe membranaire). Le genome 
du VIH contient de plus des genes regulateurs 
de la transcription et du cycle de replication tar- 
dif : vif (virion injectivity factor ), rev (regula- 
tor of expression of virion protein ) et nef 
(negative factor). Les genes se chevauchent, 
c'est-a-dire qu'ils sont partiellement codes par 
les memes sequences d'ARN mais sont trans- 
crits separement par l'appareil de synthese pro- 
teique de la cellule hote. 

Le diametre des particules virales est de 
lOOnm. La membrane lipidique exterieure est 
garnie de 72 pointes (spikes) formees par la gly- 
coproteine gpl20. Elies sont ancrees dans la 
membrane par l'intermediaire de la proteine 
membranaire gp41. Sa membrane lipidique rend 
le VIH particulierement vulnerable aux deter- 
gents lipophiles tels que l'alcool. 


B. Liaison a la cellule hote 

La fixation de la particule virale a la surface ceL. 
lulaire se fait en deux etapes. Initialement, 
gpl20 se lie au deuxieme domaine de la mole, 
cule CD4. Un changement de conformation per. 
met ensuite l'interaction secondaire avec un 
recepteur de chimiokines. 

C. Cycle de replication 
dans la cellule hote 

La fusion des deux membranes lipidiques est 
suivie par la liberation du contenu du virion 
dans le cytoplasme. La transcriptase inverse 
commence immediatement a transcrire l'ARN 

V 

viral en ADN double brin. A l'aide des 
sequences LTR (long terminal repeats) et de 
l'integrase virale, le genome viral est integre 
dans le genome de la cellule hote sous forme de 
provirus. Les sequences regulatrices des LTR 
ainsi que des genes rev, tat et vpr mettent ensuite 
en route la production des proteines virales par 
l'appareil de synthese des proteines cellulaires 

D. Cellules susceptibles a I'infection 
par le VIH 

Outre les cellules T CD4, le VIH peut affecter 
d'autres cellules immunes. Cela concerne sur- 
tout les cellules du systeme monocytaire, c'est- 
a-dire les monocytes, les macrophages des tissus 
et les cellules de Langerhans. La susceptibilite 
des cellules souches pluripotentes a I'infection 
par le VIH reste incertaine. Certaines cellules du 
tube gastro-intestinal et du systeme nerveux cen- 
tral peuvent aussi etre infectees. Parmi ces der- 
nieres, on retrouve les cellules de la microglie 
(macrophages), les astrocytes, les oligodendro- 
cytes et les cellules endotheliales des vaisseaux 
cerebraux. La susceptibilite des neurones est 
egalement incertaine. 
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A. Evolution de I'infection par le VIH 

L'apparition d'une immunodeficience severe, 
caracteristique du SIDA, est observee en 
moyenne 10 ans apres I'infection. Pendant cette 
periode, le systeme immunitaire reussit a maitri- 
ser I'infection. Au stade initial, le virus se pro- 
page quasiment sans entrave. Le nombre des 
virions s'accroit rapidement pendant que les cel- 
lules T CD4 et les macrophages infectes meurent 
en liberant des milliers de virions bourgeon- 
nants. Une minorite (30 p. 100) des patients 
montrent a ce stade des symptomes tels que de la 
fievre, des frissons et des adenites. 

B. Reactions du systeme immunitaire 

Les cellules infectees presentent des epitopes 
viraux par leurs molecules du CMH de classe 1 
et declenchent ainsi une reponse immunitaire 
cytotoxique. Une activation de cellules T res- 
treinte par les molecules du CMH de classe II 
induit une liberation d'mterleukines et une acti- 
vation de cellules B, suivies de la production 
d'anticorps. La liaison des anticorps aux parti- 
cules virales permet la digestion de ces dernieres 
par les macrophages. Globalement, la popula- 
tion virale diminue fortement. Neanmoins, sous 
la forte pression selective du systeme immuni- 
taire, de nouvelles mutations emergent conti- 
nuellement pendant la replication du VIH. Cela 
est favorise par la faible fiabilite de la transcrip- 
tase inverse qui produit une erreur tous les 2000 
nucleotides. Les virus mutes fonctionnels peu- 
vent se propager sans obstacle jusqu' a 1' adapta- 
tion du systeme immunitaire aux nouveaux 
epitopes. La multiplication de nouvelles muta- 
tions rend la population du VIH si diverse que le 
systeme immunitaire devient « confus » et perd 
le controle de I'infection. Une defense coherente 
est impossible : a un taux de production et d'eli- 
mination de 10 9 virions par jour, une generation 
de virus existe pendant environ 2,6 jours ; au 
cours d'une annee, on compte ainsi 140 genera- 
tions de virus. Vers la fin du stade latent, jusqu'a 
10 millions de variants du VIH peuvent ainsi 
emerger par jour, qui dispersent les forces defen- 
sives du systeme immunitaire. Par ailleurs, le 
mecanisme exact de la destruction du systeme 
immunitaire reste inconnu. 


C. SIDA 

L'apparition du syndrome de SIDA complet esi 
souvent precedee par une adenite generalisee 
(lymphadenopathy syndrome , LAS) qui persiste 
plus de trois mois et implique des localisations 
atypiques. 

L'effondrement du systeme immunitaire s'an- 
nonce par plusieurs symptomes : le nombre des 
cellules T auxiliaires dans le serum tombe au- 
dessous du seuil de 400/pl, le taux d'IgG senque 
augmente, majoritairement par stimulation poly- 
clonale et non specifique de cellules B. On 
observe une perte de poids, de la fievre et des 
sueurs nocturnes. II s'agit du AIDS related com- 
plex (ARC). 

Le syndrome de S/DA complet est caracterise 
par l'apparition d'infections opportunistes : par 
exemple des pneumonies a Pneumocystis cari- 
nu, des oesophagites a Candida ou des leucopla- 
sies orales (EBV). S'y ajoutent des cancers 
caracteristiques du SIDA. Le sarcome de Kaposi 
est lie a une surproduction chronique de facteurs 
de croissance inflammatoires et angiogeniques. 
Outre le VIH, I'infection simultanee par l'herpes 
virus humain 8 (HHV-8) joue un role essentiel. 
Dix pour cent des malades sont atteints de lym- 
phomes malins. Au stade tardif, des manifesta- 
tions au niveau du systeme nerveux central 
s'ajoutent : on distingue des encephalopathies 
primaires dues au VIH neurotrope, des manifes- 
tations secondaires telles que la toxoplasmose 
cerebrale, l'encephalite due au CMV ou enfin 
des meningites dues a divers pathogenes. 
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A. Diagnostic de I'infection par le VIH 

Le diagnostic d'une infection par le VIH se fait 
en general de fa$on indirecte a l'aide de detec- 
tions d'anticorps specifiques du VIH dans le 
serum du patient. On utilise un ELISA en trois 
etapes : 

1. les anticorps specifiques du VIH se lient 
aux antigenes du VIH recouvrant des 
plaques d'analyse; 

2. les anticorps fixes sont marques par des Ig 
anti-immunoglobulines humaines couplees 
a une enzyme ; 

3. 1' enzyme transforme un reactif chromo- 
gene en un reactif colore. 

Les resultats positifs doivent etre confirmes 
par au moins un test supplementaire. On utilise 
les techniques de Westem-blot ou d'immuno- 
fluorescence specifique (voir p. 72-75). 

La detection directe du VIH par culture virale 
est tres couteuse et done inadaptee au diagnostic 
de routine. En revanche, l'utilite de la detection 
de l'ADN proviral par PCR ou de l'ARN viral 
par RT-PCR (transcriptase inverse-PCR) pour 
des tests de routine est actuellement evaluee 
(voir aussi p. 87C). 

B. Approches therapeutiques 

1. Medicament antiviraux : la transcriptase 
inverse peut etre inhibee par des nucleosides 
modifies ( analogues ) provoquant 1' arret du brin 
synthetise. Le premier inhibiteur utilise etait la 
zidovudine (a), medicament devenu frequem- 
ment et rapidement inefficace par le developpe- 
ment de resistance par le VIH. De plus, les 
analogues nucleosidiques inhibent egalement les 
ADN polymerases humaines, provoquant des 
effets secondaires similaires a ceux d'une thera- 
pie antineoplasique. 

Un autre groupe de medicaments se lie au 
centre catalytique de la transcriptase inverse, 
inactivant a l'occasion l'enzyme (b). Certains 
medicaments recents de ce type gardent leur 
efficacite, meme en presence plusieurs muta- 
tions dans le gene pol. Leur efficacite est renfor- 
cee par l'association a d'autres medicaments 
antiviraux. L'association a des inhibiteurs des 
proteases, nouveau type de medicament antivi- 
ral (c), est particulierement efficace pour reduire 
la population virale. La structure des inhibiteurs 
des proteases ressemble au site de clivage dans 


la proteine virale immature reconnu par la m. 

tease virale. 

2. Vaccins : l'utilisation de virus attenue 
comme vaccins est jugee trop risquee puisqu 
l'immunite ainsi obtenue chez des singes ne sera 
pas forcement obtenue chez l'homme. Le deve 
loppement de virus hybrides ouvre de nouvelle., 
possibility. Par exemple, le gene de la gp 120 du 
VIH peut etre transfere dans des virus benins 
tels que le virus de la vaccine. De tels virus for 
tement attenues mais hautement immunoge- 
niques pourraient etre utilises comme vaccins 
vitaux. Une autre approche utilise l'ADN purifie 
comme vaccin : l'ADN injecte est integre dans 
le genome cellulaire et peut simuler les evene- 
ments lors d'une infection virale, sans etre viru- 
lent. 

3. Interleukines : les cellules T CD 8 activees 
produisent l'interleukine 16 (LCL, leukocyte 
chemotactic factor) inhibant la replication du 
virus. Dans le meme temps, le LCL induit 
l'agregation des molecules CD4 a la surface des 
cellules T CD4, La production de virus par les 
cellules T CD4 infectees est ainsi reduite par un 
facteur 10. En bloquant les recepteurs des chi- 
miokines impliquees dans l'attachement du 
VIH, les chimiokines RANTES, MIP-la et 
MIP-l(i ont un effet similaire sur les cellules 
T. L'interferon a recombinant ainsi que l'inter- 
leukine 12 inhibent plusieurs etapes dans le 
cycle de replication et sont actuellement evalues 
en association a des inhibiteurs de la transcrip- 
tase inverse dans des essais cliniques. 
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A. Systeme des groupes sanguins ABO 

Le systeme ABO, le plus important systeme de 
groupes sanguins, fut decouvert par Karl Land- 
steineren 1901. Le systeme est fonde sur l'exis- 
tence d' anticorps naturels (iso-agglutinines) 
diriges contre les antigenes A ou B a la surface 
des erythrocytes. Tous les anticorps produits 
sont diriges contre les antigenes non exprimes 
par ses propres erythrocytes. Ainsi les individus 
du groupe sanguin A (environ 42 p. 100 de la 
population d'Europe occidentale) possedent-ils 
des anticorps contre l'antigene B. Ces anticorps 
sont capables d'agglutiner des erythrocytes por- 
tant l'antigene B. Lors d'une transfusion san- 
guine, ces erythrocytes sont immediatement 
lyses. En revanche, les individus de groupe B 
(environ 14 p. 100) ont des anticorps speci- 
fiques de l'antigene A. Chez environ 6p. 100 de 
la population, les erythrocytes portent les anti- 
genes A et B. Ces individus n'ont done aucun 
anticorps anti-A ou anti-B . Les erythrocytes de 
groupe 0 (environ 38 p. 100) n'expriment 
aucun des antigenes, de sorte que le serum 
contient des anticorps contre A et B. Dans le cas 
de l'antigene A, on distingue les sous-types A1 
(80 p. 100) et A2 (20 p. 100) : les individus 
A2 + produisent rarement des anticorps anti-A 1. 
Les antigenes A et B sont fortement exprimes 
sur les erythrocytes mais faiblement sur les 
thrombocytes et les cellules endotheliales. 

B. Developpement des anticorps anti-A 
et anti-B 

Les anticorps diriges contre les antigenes A et B 
sont produits chez le nouveau-ne suite au 
contact avec des antigenes ubiquitaires. Les bac- 
teries et les pollens sont particulierement riches 
en antigenes A et B. Mais si les antigenes etran- 
gers sont egalement exprimes par ses erythro- 
cytes. les cellules produisant des auto-anticorps 
sont eliminees. 

C. Structure des antigenes ABO 

Les genes A, B et 0 sont codes sur le bras long 
du chromosome 9. Ils codent des glycosyl trans- 
ferases qui transferent diverses molecules de 
sucre sur un groupement precurseur. Le produit 
du gene H, autre gene actif chez 99,9 p. 100 de 
la population, transfere la L-fucose sur une 
chaine precurseur (paragloboside). Le produit de 


ce transfert represente V antigene H qui est c 
pose de glucose, de galactose, de N-acetylg}, 
samine et de fucose, et qui exprime sur i 
erythrocytes. Le gene correspondant au groi s 
sanguin A code une transferase de N-acety) 
lactosamine dont l'ajout a l'antigene H prod 
l'antigene A. En revanche, le produit d'un gp 
B actif transfere une molecule de galactose s 
l'antigene H, creant ainsi l'antigene correspon 
dant au groupe sanguin B. Lorsque les deu» 
genes A et B sont actifs, les antigenes A et fi 
sont exprimes. Chez d'autres individus, le gen 
0 est actif. Ce dernier est un allele non fonction 
nel qui n'ajoute done aucune modification .1 
l'antigene H et correspond au groupe 0. 

Les genes AB et 0 sont transmis selon les 
principes de Mendel. Ainsi les personnes de 
groupe sanguin A peuvent-elles porter le geno- 
type AA ou AO alors que les personnes de 
groupe B ont le genotype BB ou BO. Les indivi- 
dus du groupe AB ont les genotypes AB et ceux 
du groupe 0 le genotype 00. Les anticorps 
naturels anti-A et anti-B appartiennent maj oritai- 
rement a la classe des IgM. Les individus de 
groupe 0 ont egalement des anticorps anti-A et 
anti-B de type IgG. 

Puisque les iso-agglutinines anti-A et anti-B 
sont produites naturellement, une premiere 
transfusion d'erythrocytes ABO-incompdtible 
peut deja provoquer une hemolyse severe. De 
plus, un premier contact induit la production de 
nouvelles immunoglobulines. 
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Les erythrocytes portent plus de 20 systemes 
de groupes sanguins, dont les systemes ABO, 
Rhesus, Kell et Duffy ont un role clinique. 

A. Systeme Rhesus 

La genetique et les phenotypes du systeme Rhe- 
sus sont complexes. Les antigenes Rhesus sont 
designes DdCcEe et sont codes par les genes 
correspondants, cl correspond a un pseudogene 
ne donnant pas lieu a l'expression d'un antigene. 
Selon un modele simplifie, les antigenes Rh sont 
controles par deux locus genomiques sur le 
chromosome 1 : le locus 1 code soit 1' antigene 
D, soit correspond au pseudogene d. Dans le cas 
du deuxieme locus avoisinant, on connait quatre 
alleles : CE, Ce, cE, ce. Les genes des deux 
locus sont codominants, c'est-a-dire que le pro- 
duit du premier locus est exprime simultanement 
avec celui du deuxieme. Un seul chromosome 
peut done fournir les combinaisons suivantes : 
DCE, DCe, DcE, Dee, dCE, dCe, dcE, dee. 
Puisque nous heritons d'un allele matemel et 
d'un allele paternel, une multitude de genotypes 
deviennent possibles. Tous les genotypes com- 
portant un D sont designes Rh + alors que l'ab- 
sence de l'antigene D est designe Rh~. 
L'illustration 1 montre les genotypes les plus 
frequents. L'antigene D est de loin l'antigene le 
plus immunogene. 

B. Allo-immunisation 

contre les antigenes Rhesus 

L'exposition a des erythrocytes incompatibles 
provoque une immunisation vis-a-vis des anti- 
genes Rhesus. C'est le cas lorsque des erythro- 
cytes Rh 4 ' sont transfuses chez des patients Rh". 
Dans 15 p. 100 des cas, la transfusion de 1 ml 
d'erythrocytes Rh + provoque la production d'an- 
ticorps anti-D de type IgM, alors que la transfu- 
sion de 250 ml d'erythrocytes Rh + est suivie 
d'une production d'anticorps dans 80 p. 100 des 
cas. Lors d'une re-exposition, une quantite 
faible d'erythrocytes Rh' 1 ' suffit pour induire une 
production immediate d'anticorps anti-D de type 
IgG. Le syndrome hemolytique des nouveau-nes 
est un exemple clinique important (2.). Dans le 
cas d'une mere Rtr enceinte d'un enfant Rh' 1 ', le 
transfert d'erythrocytes de l'enfant (en general 
lors de l'accouchement) provoque la production 
d'anticorps anti-D de type IgM chez la mere. 


Lors d'une deuxieme grossesse, le contact ave 
un faible nombre d'erythrocytes foetaux suffj t - 
induire la production d'anticorps de type \yr- 
qui peuvent traverser le placenta. Le foetus p euf 
alors mourir in utero suite a une anemie heiuoly 
tique severe (hydrops foetal). De plus, des depot, 
de metabolites de l'hemoglobine dans le, 
centres du tronc cerebral peut s'ensuivre. Afin 
de prevenir une immunisation anti-D, on adrni. 
nistre aux femmes Rh" des immunoglobuline$ 
anti-D dans les 72 heures suivant l'accouche- 
ment, l'amniocentese ou l'avortement. Ces 
immunoglobulines eliminent immediatementles 
erythrocytes de l'enfant transferes et previen- 
nent ainsi une stimulation du systeme immuni- 
tairematernel. 

C. Autres antigenes erythrocytaires 

L'interet clinique du systeme des groupes san- 
guins Kell est lie a la forte immunogenicite de 
Yantigene K qui est similaire a celle de l'anti- 
gene Rhesus D. Bien que l'antigene K ne soit 
trouve que dans 9p. 100 de la population, le 
transfert d'erythrocyte K 4 'pendant une grossesse 
ou lors de transfusions provoque la production 
d'anticorps anti-K qui doit etre prise en compte 
lors de transfusions ulterieures. Certains anti- 
genes bacteriens peuvent egalement provoquer 
la formation d'anticorps anti-K. 

Les antigenes Duffy (Fy° et Fy 1 ') possedent 
une faible immunogenicite. Par consequent, les 
anticorps anti-Fy sontrares. Soixante pour cent 
des Noirs-Americains ne possedent aucun des 
antigenes. Cela est probablement du a une selec- 
tion naturelle puisque la glycoproteine Fy sert 
de recepteur pour Plasmodium vivax. un des 
pathogenes responsables du paludisme. L'ab- 
sence des antigenes Fy confere done une resis- 
tance relative contre le paludisme. Selon des 
avancees recentes, l'antigene Duffy est un recep- 
teur de chimiokines exprime egalement sur les 
cellules endotheliales et dans les veinules post- 
capillaires. 
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Outre les anticorps produits a la suite d'une 
transfusion d'erythrocytes incompatible, les anti- 
corps contre des antigenes d'erythrocytes pro- 
duits dans le cadre de syndromes auto-immuns 
peuvent egalement causer une lyse des erythro- 
cytes. 

A. Mecanismes d'hemolyse 

On distingue une hemolyse intravasculaire et 
extra vasculaire. 

Lorsque des erythrocytes sont recouverts 
d'anticorps IgM, une fixation du complement 
et, suite a l'activation de la sequence lytique, 
une formation de pores peuvent avoir lieu dans 
le sang (1.). Cette hemolyse intravasculaire 
mene au relargage de grandes quantites d'he- 
moglobine qui sont fixees par une proteine 
serique specifique (Yhaptoglobine). Lorsque la 
capacite de fixation de cette proteine est epui- 
see, 1'hemoglobine libre est eliminee par les 
reins (hemoglobinurie). Dans un milieu acide, 
1'hemoglobine precipite et provoque des lesions 
renales tubulaires. Ces demieres sont amplifiees 
par une precipitation de complexes immuns 
composes d'anticorps et d'antigenes des mem- 
branes erythrocytaires. Les complexes immuns 
et 1'hemoglobine activent, de plus, la cascade de 
coagulation. II se developpe alors une coagula- 
tion intravasculaire disseminee ( CIVD ) accom- 
pagnee d'une formation de microthrombus dans 
les reins, les poumons, le cerveau et le foie. 

Lorsque l'anticorps ne lie pas le complement 
ou que la sequence lytique du complement (C5 a 
C9) n'est pas activee dans le sang, on parle d'he- 
molyse extravasculaire. Les erythrocytes sont 
phagocytes a l'aide de recepteurs Fc et de recep- 
teurs pour les fragments du complement (C3b) 
par le systeme reticulo-endothelial, et digeres au 
sein des cellules (2.), Devolution clinique d'une 
hemolyse extravasculaire est moins dramatique 
que celle d'une hemolyse intravasculaire. 

B. Test antiglobuline (test de Coombs) 

Les anticorps contre les erythrocytes sont detec- 
tes a l'aide d'un serum poly specifique (serum de 
Coombs), specifique de 1'IgG et de 1'IgM 
humaines ainsi que du complement (L). Le 
serum ne contient en general pas d'anticorps 
contre 1'IgA, rendant la detection d'auto-anti- 
corps de type IgA impossible. 


Le test de Coombs direct permet la detection 
des anticorps et du complement deja fixe aux 
erythrocytes. L'ajout du serum provoque l'a». 
glutination de ces derniers (2.). 

Le test de Coombs indirect permet la detec- 
tion d'anticorps seriques (3.). On incube le 
serum du patient avec des erythrocytes expri- 
mant divers profils antigeniques. Si le serum 
contient des anticorps contre l'un de ces anti- 
genes, une fixation d'anticorps aux erythrocytes 
a lieu, qui est detectee sous forme d'agglutina- 
tion apres l'ajout du serum de Coombs. Le test 
de Coombs indirect est utile pour detecter des 
anticorps contre les erythrocytes avantune trans- 
fusion et lors d'une grossesse. 

C. Detection d'anticorps anti- 
erythrocytes complets et incomplets 

Les anticorps IgM agglutinent les erythrocytes 
dans un tampon isotonique ; on les qualifie d'an- 
ticorps complets. En revanche, les anticorps IgG 
sont monovalents et incapables de faire le pont 
entre deux erythrocytes. Meme les erythrocytes 
charges de molecules d'lgG ne sont done pas 
agglutines. On qualifie les anticorps IgG d'in- 
complets. L'ajout du serum de Coombs permet 
la detection d'anticorps incomplets et de frag- 
ments du complement a la surface erythrocy- 
taire. 

D. Hemolyse et affinite d'anticorps 

L'elimination des erythrocytes vieillissants 
(ayant atteint un age de 120 jours) fait partie des 
taches du systeme reticulo-endothelial (SRE) 
La severite d'une hemolyse est en general cor- 
reiee au nombre de molecules d'anticorps fixees 
par l'erythrocyte. Dans de rares cas, des anti- 
corps de haute affinite presents en faible 
concentration peuvent provoquer des hemolyses 
severes. Ainsi dix molecules d'anticorps anti- 
Rh suffisent-elles a reduire la duree de vie d'un 
erythrocyte a 3 jours. Devant cette situation, le 
test de Coombs peut etre negatif puisque le 
seuil de detection de la plupart des serums de 
Coombs est situe autour de 300 a 500 anticorps 
par erythrocytes. Les composantes du comple- 
ment (C3b) peuvent amplifier la lyse. 
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A. Physiopathologie des anemies 
hemolytiques auto-immunes 

Dans 50 p. 100 des anemies hemolytiques auto- 
immunes (AHAI), aucune cause ne peut etre 
identifiee. Ces cas sont qualifies d'hemolyse 
idiopathique. L'autre moitie des cas est due 
a des causes diverses telles que des infections 
qui induisent la production d'auto-anticorps 
reconnaissant des antigenes microbiens ainsi 
qu'erythrocytaires. Les connectivity, et particu- 
lierement le LED (voir p. 172-175), sont carac- 
terisees par une forte activite des cellules T 
auxiliaires accompagnee d'une production 
d'auto-anticorps. Les maladies lymphoprolifera- 
tives des cellules T et B et les thymomes peu- 
vent perturber la fonction regulatrice des 
cellules T et provoquer une production excessive 
d'auto-anticorps. Certaines maladies hematolo- 
giques, telles que la maladie de Hodgkin, les 
lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) et 
la leucemie lymphoide chronique (LLC), peu- 
vent etre issues d'une transformation maligne de 
cellules B autoreactives ou perturber la regula- 
tion inhibitrice. Les AHAI dues aux medica- 
ments represented un autre groupe clinique 
important (voir p. 1 12). 

B. Anticorps chauds 

Les anemies hemolytiques sont classees selon 
l'activite thermique des auto-anticorps : les anti- 
corps froids se lient de fagon optimale aux ery- 
throcytes a 4 °C, mais les anticorps chauds a 
37 °C. Soixante-dix pour cent des patients ont 
des anticorps chauds, 15 a 20 p. 100 des anti- 
corps froids, le reste un melange des deux. Les 
anticorps chauds appartiennent en general a la 
classe des IgG. Ces anticorps fixent moyenne- 
ment le complement parce qu'une fixation effi- 
cace de C3 necessite la proximite etroite de deux 
molecules d'lg. Cette proximite est toujours 
donnee pour les anticorps IgM polyvalents mais 
elle ne se produit dans les anticorps IgG que 
dans le cas d'une tres haute densite de l'antigene 
de surface. Les erythrocytes charges d'IgG sont 
majoritairement degrades par les macrophages 
extravasculaires. Ce processus est relativement 
peu efficace, du a l'inhibition des recepteurs Fc 
par les Ig circulant. II atteint sa meilleure effica- 
cite dans la rate ou la circulation des erythro- 
cytes est ralentie, et la concentration des Ig 


seriques par rapport au nombre de cellules done 
diminuee. La degradation des erythrocytes char 
ges de C3b est acceleree. 

C. Symptomes d'hemolyse 
auto-immune 

Une hemolyse auto-immune se manifeste par 
une concentration decroissante d'hemoglobine 
accompagnee d'une hypochromie et d'une ani- 
socytose. La degradation des erythrocytes char- 
ges d'anticorps chauds ayant lieu dans le SRB 
la concentration serique de l'haptoglobine n'est 
reduite qu'en cas d'hemolyse severe. La degra- 
dation importante d'erythrocytes dans la rate et 
le foie induit une hepatosplenomegalie. On 
observe un relargage d'enzymes intracellulaires 
telles que la lactate deshydrogenase (LDH) 
L'erythropoiese dans la moelle osseuse est sti- 
mulee et l'on observe une augmentation du 
nombre des reticulocytes dans le sang. L'hemo- 
globine liberee est degradee en bilirubine qui est 
fixee par l'acide glucuronique dans le foie et eli- 
minee avec la bile. Lorsque la capacite de la glu- 
curonoconjugaison du foie est epuisee, une 
hyperbilirubinemie provoque un jaunissement 
des sclerotiques et de la peau (ictere). L'urobili- 
nogene, un autre produit de degradation, se tra- 
duit par une coloration marron des urines. 

D. Therapie d'une hemolyse 
auto-immune due aux anticorps 
chauds 

Initialement, on utilise des corticosteroides. 
Ces derniers inhibent la production des anti- 
corps mais peuvent aussi reduire le nombre des 
recepteurs Fc et C3 sur les macrophages. Les 
recepteurs Fc sont egalement inhibes par l'admi- 
nistration de fortes doses d'immunoglobulines 
Une gueri son durable ne peut en general pas etre 
obtenue a l'aide de corticosteroides ou d'immu- 
noglobulines. On est done souvent contraint 
d'effectuer une splenectomie ou une irradiation 
de la rate ou les erythrocytes charges d'aggluti- 
nines chaudes sont sequestres. La rate est aussi 
le lieu de production de grandes quantites d'IgG. 
En dernier ressort, on utilise des medicaments 
immunosuppresseurs tels que le cyclophospha- 
mide, l'azathioprine ou la ciclosporine. 
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A. Hemolyse auto-immune 
due aux anticorps froids 

Les anticorps froids sont en general de type 
IgM, rarement IgG. On les observe souvent 
apres des infections, particulierement par des 
mycoplasmes, l'EBV ou le cytomegalovirus, 
plus rarement apres des infections bacteriennes. 
Les anticorps froids polyclonaux reconnaissent 
frequemment l'antigene 1 et se lient aux ery- 
throcytes de la maniere plus efficace a basse 
temperature. L'antigene 1 est surtout exprime 
par les erythrocytes matures. Selon leur origine 
clonale (voir p. 130), certaines maladies ma- 
lignes lymphoides secretent des agglutinines 
monoclonales. Ces dernieres peuvent recon- 
naitre l'antigene 1 ainsi que Yantigene i, expri- 
mes par les erythrocytes immatures et foetaux. 
Le syndrome idiopathique chronique des agglu- 
tinines froides (maximum d'incidence entre 
l'age de 70 et 80 ans) est egalement caracterise 
par des agglutinines froides monoclonales. 

La severite de l'hemolyse provoquee par les 
agglutinines froides depend de l'« amplitude 
thermique» des anticorps, c'est-a-dire de l'affi- 
nite des anticorps pour les erythrocytes a des 
temperatures differentes. L'affinite des anticorps 
augmente avec la diminution de la temperature 
alors que l'activite lytique du complement est 
reduite. Une hemolyse ne peut done avoir lieu 
que dans la region de chevauchement, en general 
entre 10 et 30 °C (2.). Si l'amplitude thermique 
d'un anticorps est tres large (plus de 30 °C), une 
hemolyse peut etre provoquee a des tempera- 
tures frequemment atteintes dans la peau. Les 
agglutinines froides sont souvent detectees lors 
d'une numeration-formule sanguine de routine 
qui met en evidence des erythrocytes agglutines 
(3.). Les appareils de numeration des erythro- 
cytes considered ces amas cellulaires comme 
des cellules geantes et determined par conse- 
quent de fagon erronee un VCM (volume cor- 
pusculaire moyen) eleve ainsi qu'un faible 
nombre d'erythrocytes. 

La temperature dans les capillaires de la peau 
pouvant tomber au-dessous de 30 °C, les agglu- 
tinines froides agglutinent les erythrocytes. 
Cette agglutination intravasculaire bouche les 
capillaires et se manifeste dans la peau sous 
forme d'une acrocyanose (coloration bleuatre 
des extremites des doigts, des oreilles et du nez) 


ou sous forme d'une coloration bleuatre reticu 
laire de la peau (livedo reticulaire). Les cas 
severes sont caracterises par des troubles tro- 
phiques. 

B. Mecanismes de l'hemolyse 

Les anticorps froids se fixent au mieux aux ery- 
throcytes a 4 °C, pas du tout ou de fagon peu 
efficace a 37 °C et de fagon variable a tempera- 
ture ambiante. Les agglutinines froides apparte- 
nant en general au type IgM, une hemolyse 
intravasculaire a l'aide d'une activation du com- 
plement peut avoir lieu dans certains cas. Chez 
la majorite des patients, l'hemolyse evolue de 
fagon insidieuse : l'interaction avec des recep- 
teurs du complement sur les cellules de Kupffer 
du foie est mediee par la molecule C3b fixee a la 

V 

surface des erythrocytes. A la difference des 
anticorps chauds, une phagocytose mediee par 
les domaines Le n'est pas observee puisque les 
phagocytes ne possedent pas de recepteur Pc 
pour 1'IgM. Une splenectomie ou l'utilisation de 
fortes doses d'immunoglobulines ou de ste- 
roides sont done peu utiles pour la therapie des 
anticorps froids. 

C. Traitement 

Les agglutinines froides en faible concentration 
sont souvent detectees a l'occasion d'analyses 
de routine et ne possedent en general aucune 
signification clinique due a leur faible amplitude 
thermique. De plus, un grand nombre de patients 
avec un syndrome d'agglutinines froides ont une 
hemolyse faible et lente ne necessitant aucune 
therapie. Neanmoins, l'exposition au froid peut 
provoquer des crises hemolytiques severes. Les 
transfusions doivent etre reservees aux indica- 
tions vitales et la temperature du sang doit etre 
maintenue a 37 °C pendant la transfusion. 
Aucune therapie specifique n'est disponible. Les 
vetements chauds presentent la mesure preven- 
tive la plus importante. Dans des cas extremes, 
le demenagement dans des regions avec un cli- 
mat plus chaud doit etre considere. La splenec- 
tomie et l'irradiation de la rate sont en general 
peu efficaces. Une therapie antineoplasique ou 
immunosuppressive peut etre prometteuse dans 
le cas d'une maladie lymphoproliferative. 
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A. Hemolyse auto-immune due aux 
medicaments 

Plusieurs mecanismes immunitaires peuvent 
causer une hemolyse due aux medicaments. 
Dans le cas d'une hemolyse induite par la peni- 
cilline (type haptene, 1.), les anticorps sont spe- 
cifiques de l'antibiotique et ne sont done pas des 
auto-anticorps au sens strict. Lorsque les medi- 
caments sont fixes a la surface cellulaire, une 
hemolyse s'ensuit. La penicilline peut meme 
former des liens covalents avec des proteines de 
la membrane erythrocytaire. Des titres eleves 
d'anticorps peuvent etre observes apres adminis- 
tration de fortes doses de penicilline. II s'agit 
d'anticorps chauds de type IgG, l'hemolyse 
implique une phagocytose mediee par les recep- 
teurs Fc. Malgre des tests de Coombs frequem- 
mentpositifs, les cephalosporines sontrarement 
a l'origine d'une hemolyse. 

D'autres medicament tels que la quinine ou le 
stibophene (2.) forment d'abord des complexes 
immuns avec des anticorps IgG ou IgM speci- 
fiques. Ces complexes se lient a la surface des 
erythrocytes. L' activation de la cascade du com- 
plement qui en resulte peut provoquer une lyse 
d'erythrocytes non impliques. Ce mecanisme 
d'hemolyse affecte done les «spectateurs inno- 
cents » (innocent bystanders). Neanmoins, il est 
probable qu'une partie des anticorps reconnais- 
sent des antigenes erythrocytaires et que les 
medicaments en cause se comportent comme 
haptenes (e'est-a-dire qu'ils provoquent une 
reponse immunitaire apres fixation a des pro- 
teines de transport). 

D'autres medicaments tels que l'a-methyl- 
dopa (3.) inhibent des cellules regulatrices 
specifiques, ayant pour consequence une pro- 
duction d'auto-anticorps. II s'agit de veritables 
anemies hemolytiques auto-immunes. Les anti- 
corps reconnaissent l'antigene Rhesus. Ces anti- 
corps sont detectes chez 15 p. 100 des patients 
traites par l'a-methyldopa (test de Coombs posi- 
tif) mais une 'hemolyse n'est developpee que 
par 1 p.100. 


patibles. Les antigenes Al, Kell et Duffy sont 
impliques dans la plupart des cas. Les antigenes 
Rhesus, bien que plus immunogenes, sont rare- 
ment a l'origine de reactions puisque l'incompa- 
tibilite est facile a detecter. 

Un pour cent des transfusions est suivi de 
reactions febriles non hemolytiques. II s'agit de 
reactions allergiques provoquees par des aller- 
genes ou des IgE dans le serum du donneur, qui 
induisent un relargage d'interleukine 1 et d'his- 
tamines. Ces reactions peuvent etre prevenues 
en utilisant des produits sanguins laves ou par 
l'administration preventive d'antihistaminiques. 

Une allo-immunisation contre des antigenes 
HLA etrangers (leucocytes contaminant dans le 
produit transfuse) ou contre l'antigene D se pro- 
duit apres des transfusions ou des grossesses 
multiples. II s'agit d'une reaction immune phy- 
siologique dont la frequence peut etre minimisee 
a l'aide de filtres de leucocytes et d'une selec- 
tion des donneurs. Une reaction du greffon 
contre I'hote (voir p. 149) arrive tres rarement. 
Elle est due a la presence de lymphocytes 
viables dans le produit transfuse, qui attaquent 
les tissus d'un donneur immunodeprime. Cette 
complication peut etre prevenue par des filtres 
ou par une irradiation des produits. Dans de 
rares cas, la transfusion de produits contamines 
conduit a des infections. Les virus de l'hepatite, 
le cytomegalovirus et le VIH sont frequemment 
impliques. Dans des regions d'endemies, le 
paludisme, la maladie de Chagas et les filaires 
peuvent etre transfuses, de meme que des bacte- 
ries telles que Pseudomonas, E. coli ou Yersinia. 

Les patients avec un defaut d'lgA (frequence 
de 1 / 600 ) peuvent developper des reactions ana- 
phylactiques aux transfusions contenant habi- 
tuellement une certaine quantite d'lg seriques. 
Ces patients doivent recevoir des produits san- 
guins laves. 
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B. Reactions aux transfusions 

Les transfusions d'erythrocytes peuvent etre sui- 
vies de reactions d'incompatibilite. Les reac- 
tions hemolytiques severes sont en general dues 
a une transfusion erronee d'erythrocytes incom- 
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Maladies hemolytiques, cytopenies 


A. Neutropenies auto-immunes 

Les neutropenies peuvent etre dues aux anti- 
corps, aux cytokines des cellules T ou aux effets 
cytotoxiques directs de cellules T et NK. Dans 
les formes idiopathiques et neonatales, on trouve 
frequemment des auto-anticorps diriges contre 
les antigenes NA1 etNA2 des granulocytes. Ces 
antigenes sont aussi impliques dans l'immunisa- 
tion maternofoetale (neutropenie des nouveau- 
nes). Des auto-anticorps peuvent aussi etre 
formes dans le contexte des connectivity, parti- 
culierement du LED et du syndrome de Felty, 
une forme particuliere de la polyarthrite rhuma- 
toide. Dans le cas d'une leucemie a cellules T de 
type LGL (large granular lymphocyte), on 
observe une proliferation clonale de cellules T 
avec une activite cytotoxique vis-a-vis des gra- 
nulocytes neutrophiles. 

Les thymomes peuvent mener a une aplasie 
isolee de la lignee blanche. Des cellules T regu- 
latrices inhibant specifiquement le developpe- 
ment des granulocytes sont produites en grand 
nombre. Chez les malades atteints par le VIH, la 
neutropenie est en general due a une inhibition 
de la production de neutrophiles dans la moelle 
ou aux effets toxiques de la therapie. 

B. Pancytopenie 

Cette anemie est caracterisee par 1' arret complet 
de la production de sang. La numeration- 
formule sanguine montre une pancytopenie, 
c'est-a-dire simultanement une anemie, une leu- 
copenie et une thrombopenie. L'anemie se mani- 
feste sous forme de paleur et de fatigue, le 
deficit de granulocytes sous forme d'une suscep- 
tibility accrue aux infections et enfin la thrombo- 
penie sous forme de petechies. La moelle 
osseuse contient tres peu de cellules. La physio- 
pathologie met enjeu des infections, des lesions 
toxiques, des perturbations preneoplasiques et 
enfin des reactions auto-immunes. Ces demieres 
sont a considerer lorsque la moelle montre une 
augmentation des cellules lymphoides. II s'agit 
de cellules T suppressives qui inhibent les cel- 
lules souches directement ou par l'intermediaire 
des cellules stromales. Une therapie immuno- 
suppressive (steroi'des, ciclosporine, greffe de 
moelle) peut etre efficace. 


C. Erythroblastopenie chronique acquise 

Ce terme designe une perturbation isolee de 
l'erythropoiese sans atteinte de la production des 
leucocytes et des thrombocytes. La maladie est 
associee a des thymomes et a des infections par 
le parvovirus B19. II s'agirait d'une activation 
des cellules T suppressives inhibant l'erythro- 
poi'ese. Des anticorps contre des precurseurs des 
erythrocytes ont egalement ete detectes. 

D. Thrombopenie auto-immune 

Ce syndrome est cause par des anticorps, en 
general de type IgG, contre les thrombocytes. II 
est observe dans les connectivity (surtout le 
LED) ou apres certains traitements, des transfu- 
sions massives ou des infections virales. Une 
infection virale anterieure serait aussi en cause 
dans un grand nombre de cas «idiopathiques» 
(purpura thrombopenique idiopathique, PTI). 
Les anticorps reduisent la duree de vie des 
thrombocytes ; malgre une proliferation des 
megacaryocytes dans la moelle, le nombre de 
plaquettes dans le sang est reduit, accompagne 
d'hemorragies dans les cas severes. Ces hemor- 
ragies se produisent en general sous forme de 
petechies, meme en presence de moins de 30000 
thrombocytes/^1. Les hemorragies cerebrales 
sont rares (moins de lp. 100 des cas). Les anti- 
genes plaquettaires glycoproteines Ilia et Illb 
ainsi que Gplb sont la cible de la reponse immu- 
nitaire. Les anticorps sont detectes sous forme 
d'immunoglobulines associees aux plaquettes. 
Suite a l'administration d'heparine, des com- 
plexes antigenes/anticorps sont formes, qui s'at- 
tachent aux recepteurs Fc des thrombocytes. Les 
thrombocytes peuvent alors etre lyses ou phago- 
cytes par les macrophages comme « spectateurs 
innocents». Chez les enfants, le PTI apparait en 
general sous forme aigue suivie d'une remission 
spontanee, alors que 1'evolution est plutot chro- 
nique et refractaire au traitement chez les 
adultes. Le traitement consiste en l'administra- 
tion de corticosteroides, d'immunosuppresseurs, 
de fortes doses d'lg intraveineuses et, si neces- 
saire, en une splenectomie. 
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Neutropentes auto immunes et autres cytopenies 
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Les leucemies aigues sont des maladies 
malignes caracterisees par la perte de la capacite 
a se differencier et par la proliferation anormale 
des cellules precurseurs de la moelle osseuse. La 
proliferation illimitee des cellules malignes 
inhibe l'hematopoiese normale. Sans traitement, 
les leucemies aigues sont letales en quelques 
semaines. 

A. Hematopoi'ese et origine 
des leucemies 

Certaines leucemies se developpent a partir de 
cellules souches pluripotentes. Ces leucemies 
peu differenciees sont difficiles a classer selon la 
morphologie. D'autres sont derivees des myelo- 
blastes et montrent la morphologie correspon- 
dante. Les leucemies myelomonocytaires se 
developpent a partir des precurseurs communs 
des lignees granulocytaire et monocytaire. Sur la 
base de criteres morphologiques et a l'aide de 
colorations cytochimiques (detection d'enzymes 
telles que la myeloperoxidase), on classe les leu- 
cemies myeloides aigues en huit sous-groupes 
(MO a M7) selon la classification FAB (French- 
American-British). 

B. Phenotypes immunologiques 

des leucemies aigues myeloblastiques 

Les leucemies lymphoblastiques et myeloblas- 
tiques sont traitees de fagon differente. Le 
phenotypage immunologique prend done de 
1'importance si la morphologie est peu informa- 
tive. Les leucemies immatures telles que la leu- 
cemie MO expriment un faible nombre de 
marqueurs tels que CD 1 17 et CD34 mais aussi 
les antigenes myeloides precoces CD 13 et CD33 
en faible densite. Les types Ml, M2 et M3 de la 
LAM peuvent en general etre differences par la 
microscopie. Le profil d'expression de mar- 
queurs ne permet pas une classification exacte. 
Les leucemies myelomonocytaires (LAM M4) et 
monocylaires ( LAM M5) expriment CD 14 et 
CD64. Les types M6 et M7 expriment la glyco- 
phorine A, un antigene des erythrocytes, ou 
CD61, un antigene megacaryocytaire. 

C. Phenotypes immunologiques des 
leucemies aigues lymphoblastiques 

Les leucemies « indifferenciees » depourvues de 
marqueurs specifiques de lignee sont rares. Elies 


expriment en general 1' enzyme desoxynucleo- 
tide transferase terminale (TdT). On connait 
plusieurs sous-types de leucemies lympho- 
blastiques. La plupart correspond au stade pre- 
coce de maturation de la lignee B (pre-pre-B 
ou pre-B). L'expression de V antigene CDIo 
(CALLA) indique un pronostic favorable chez 
les enfants mais a peu de valeur predictive chez 
l'adulte. Les leucemies derivees de cellules B 
matures expriment une immunoglobuline a la 
surface. Elies ont un pronostic defavorable et 
necessitent des traitements tres agressifs. Les 
leucemies de la lignee T expriment CD3 dans le 
cytoplasme ou a la surface. L'expression de 
CD la, CD2, CD4 et CD8 identifie divers sous- 
types mais est de faible signification clinique. 

D. Caracteristiques cytogenetiques 
des leucemiesaigues myeloblastiques 
et lymphoblastiques 

La plupart des leucemies sont dues a des muta- 
tions , des deletions chromosomiques (det) et des 
translocations (t) qui menent a la perte de fonc- 
tion ou a l'activite incontrolee d'une proteine 
qui intervient dans la differenciation ou dans le 
cycle cellulaires. Ces caracteristiques biolo- 
giques influent fortement sur le pronostic. Dans 
certains cas, ils sont associes a une morphologie 
distincte. Ainsi la leucemie promyelocytaire 
(M3) est-elle due a une translocation entre les 
chromosomes 15 et 17 et montre un grand 
nombre de granules azurophiles. Les leucemies 
avec une inversion ou des deletions au sein du 
chromosome 16 montrent une eosinophilie 
typique dans la moelle (M4Eo). Les leucemies 
myelocytaires du type M2 ont souvent une trans- 
location entre les chromosomes 8 et 21. Ces 
trois demiers types de leucemies ont un pro- 
nostic plus favorable que la plupart des autres, 
surtout en presence d'anomalies genetiques 
complexes. Les classifications des leucemies de 
valeur pronostique seront done a l'avenir davan- 
tage fondees sur leur genotype. Les anomalies 
les plus frequentes sont montrees en D. 
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B. Phenotypes immLinotogiques des Leucemtes aigues myelobiastlques 
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Comparaison des classifications 
des lymphomes 

Les lymphomes malins sont des maladies prolife- 
ratives se developpant initialement au niveau des 
ganglions ou d'autres tissus lymphoides. Confor- 
mement au grand nombre de stades de maturation 
et de differentiation des cellules lymphoides, on 
connait une multitude de types de lymphomes. 

En raison de ses caracteristiques morpholo- 
giques et cliniques uniques, la maladie de Hodg- 
kin a deja tie consideree comme entite a part. 
Bien que l'origine cellulaire de cette maladie ne 
soit pas totalement elucidee, sa separation stricte 
des lymphomes «non hodgkiniens» sera vrai- 
semblablement supprimee a l'avenir. 

Parmi le grand nombre de classifications 
recentes de lymphomes, la classification de Kiel 
s'est etablie surtout dans le continent europeen. 
Cette classification est fondee sur l'intention de 
definir les divers lymphomes par rapport aux cel- 
lules lymphoides normales et a leur phenotype 
immunologique. Elle prend en compte pour 
la premiere fois non seulement les criteres mor- 
phologiques mais surtout les phenotypes immu- 
noiogiques determines a l'aide de techniques 


immunohistologiques recentes. Ainsi la designa- 
tion des lymphomes centrocytaires et centroblas- 
tiques fait-elle reference a la physiologie normale 
du centre germinatif; les differences entre les 
lymphomes T et B sont etablies de fagon simi- 
laire. En classant les lymphomes de malignite 
faible et elevee, la classification de Kiel possede 
egalement une signification clinique. 

La classification de Kiel ne s'est pas imposee 
sur le continent americain. Par consequent, un 
groupe de travail international a elabore en 1994 
la classification des lymphomes europeenne- 

_ V 

americaine revisee (CLEAR). A la difference 
de celle de Kiel, elle ne tente pas d'etablir une 
classification biologique «correcte» mais se 
contente de reunir des entites bien definies a 
l'aide de techniques morphologiques, immuno- 
logiques et de biologie moleculaire actuelles. 
Certaines categories de lymphome sont desi- 
gnees de fagon provisoire, leur identification 
restant incomplete. Le tableau A. montre la clas- 
sification CLEAR des lymphomes malins en 
comparaison a celle de Kiel. Pour la maladie de 
Hodgkin, voir p. 120, pour les lymphomes non 
hodgkiniens p. 122-129. 
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A. Modele pathogenique 

Cent soixante ans apres sa description initiale, la 
physiopathologie de la maladie de Hodgkin 
n'est pas entierement comprise. Les cellules 
typiques de Reed-Sternberg (RS) et celles de 
Hodgkin (HD) (cellules bi- ou polynucleees 
avec de grands nucleoles et un cytoplasme clair 
et large) represented 1 a 2 p. 100 de la popula- 
tion cellulaire d'un ganglion atteint. Le reste est 
compose d'un melange de lymphocytes, d'his- 
tiocytes, d’eosinophiles, de plasmocytes et de 
fibroblastes. Les genes des chaines lourdes Ig 
sont rearranges dans un grand nombre de cel- 
lules RS, ce qui suggere que ces cellules sont 
d'origine B. Dans 50 p. 100 des cas, le genome 
du EBV est detecte dans les cellules RS qui 
expriment aussi des marqueurs de cellules B en 
forte densite. Cela apporte la preuve que le type 
maladie de Hodgkin a predominance lymphocy- 
taire (B.l.) correspond a un lymphome B. Nean- 
moins, les cellules HD ou RS montrent un 
phenotype de cellules T activees, alors que 
d'autres expriment des antigenes typiques de 
cellules dendritiques tels que CD83 ou p55. Les 
cellules RS expriment aussi toutes les molecules 
impliquees dans la presentation antigenique : 
CMH de classes 1 et II, molecules de co-stimula- 
tion CD80 et CD86 ainsi que les molecules 
d'adhesion CD54 et CD58. L'interaction de 
CD30 avec CD30L, exprimee par les lympho- 
cytes T, les monocytes et les macrophages, 
induit la secretion de cytokines par les cellules 
RS. L'IL-5 est responsable de l'infiltration eosi- 
nophile, tandis que l'IL-1, IL-6 et l'IL-9 agissent 
comme facteurs de croissance autocrines et 
paracrines. La fibrose typique est due a l'IL-1 et 
au TGF-p. 

B. Classification histologique 

Le type scleronodulaire, la forme la plus frequente 
de la maladie de Hodgkin, est caracterise par des 
nodules limites par des zones sclerosees et a un 
pronostic favorable. La forme a predominance 
lymphocytairepossedepeu de cellules RS et repre- 
sente vraisemblablement un lymphome B de crois- 
sance lente et de pronostic favorable. La forme 
avec depletion lymphocytaire, moins frequente que 
les autres, montre une morphologie similaire a 
celle du lymphome anaplasique a grandes cellules 
mais ne possede pas la translocation t (2; 5). 


Toutes les autres formes histologiques sont 
classees dans le type cellulaire mixte. 

C. Symptomes 

Les adenopathies indolores sont typiques de la 
maladie. Chez lOp. 100 des patients, des pous- 
sees febriles recurrentes, des sueurs nocturnes et 
une perte de poids (symptomes B) represented 
les symptomes initiaux. Dans les stades avances 
la maladie de Hodgkin atteint des organes non 
lymphoi'des tels que le foie, la moelle osseuse, 
les os ainsi que les poumons et la peau. 

D. Biologie 

La maladie de Hodgkin est accompagnee de 
signes d'inflammation typiques : vitesse de sedi- 
mentation (VS) elevee, anemie, ferritinemie 
basse, a 2 -globulines elevees, taux de cuivre 
eleve. Une neutrophilie ou une monocytose sont 
frequentes ; une eosinophilie est rare mais peut 
atteindre des valeurs extremes. Trente pour cent 
des patients montrent une lymphopenie. La 
forme soluble de l'antigene CD30 (sCD30) peut 
parfois etre detectee dans le serum. Les taux ele- 
ves de sCD30 et du recepteur soluble de l'IL-2 
(sCD25) sont correles au stade de la maladie et a 
un pronostic defavorable. 

E. Traitement 

La majorite des patients peuvent actuellement etre 
gueris. Le pronostic varie en fonction de l'exten- 
sion de la maladie ainsi que des facteurs de mau- 
vais pronostic (par exemple tumeur mediastinale 
large, atteinte extraganglionnaire, infiltration mas- 
sive de la rate, VS elevee). Dans les stades pre- 
coces et en l'absence de facteur de mauvais 
.pronostic, l'irradiation induit une remission chez 
80 p. 100 des patients. On irradie les ganglions 
atteints et avoisinants selon, respectivement, les 
protocoles du «champ de manteau superieur» ou 
du «Y retourne» (1.). Une polychimiotherapie est 
prescrite chez les patients presentant un stade 
avance ou des facteurs de mauvais pronostic. En 
cas de recidive, le traitement associe une polychi- 
miotherapie a forte dose et une greffe de cellules 
souches autologues. Enfin, on developpe des 
approches therapeutiques experimentales, telles 
que des anticorps bi-specifiques qui mettent les 
CTL en contact avec les cellules HD CD30 4 ' (3.). 
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A. Lymphome/leucemie lymphoblastique 
des precurseurs T 

Les lymphomes lymphoblastiques naissent dans 
les ganglions et colonisent ensuite la moelle 
osseuse, alors que les leucemies lymphoblas- 
tiques naissent dans la moelle avant d'infiltrer 
les ganglions. Les deux syndromes etant sou vent 
difficiles a distinguer, on parle de leucemie si 
les cellules du lymphome represented plus de 
25 p. 100 des cellules de la moelle. Alors que les 
lymphomes lymphoblastiques T represented 
40 p. 100 des lymphomes de 1' enfant, ils repre- 
sentant 2 p. 100 des lymphomes malins non 
hodgkimens (LMNH) et 15 p. 100 des leuce- 
mies lymphoblastiques aigues de l'adulte. Ces 
maladies atteignent surtout les hommes jeunes. 
Elies se caracterisent par des tumeurs mediasti- 
nales croissant rapidement et/ou par une lym- 
phadenopathie peripherique. Sans traitement, la 
dissemination des cellules malignes est rapide- 
ment letale. Les lymphoblastes se developpent a 
partir de thymocytes et possedent de grands 
noyaux entoures de peu de cytoplasme. Ils 
expriment CD7 et CD3 dans le cytoplasme ou a 
la surface. L'expression d'autres marqueurs T 
tels que CD2 et CD5 est variable. L'expression 
de 1' enzyme TdT dans le noyau est caracteris- 
tique. Cette maladie peut souvent etre guerie par 
une chimiotherapie agressive. 

B. Lymphomes T peripheriques 

1. Parmi les lymphomes malins non hodgki- 
niens, la leucemie lymphoide chronique a cel- 
lules T ou LLC-T est tres rare. Les cellules 
possedent des noyaux avec un contour irregulier, 
des nucleoles proeminents et un cytoplasme 
large qui les font ressembler aux pro-lympho- 
cytes. Les lymphocytes infiltrent la moelle 
osseuse, la rate, le foie, les ganglions, mais aussi 
la peau et les muqueuses. Le sang contient sou- 
vent plus de 100000 leucocytes/mm 3 . Les cel- 
lules malignes expriment les marqueurs T CD2, 
CD3, CD5, CD7 et souvent CD4 (65 p. 100), 
parfois aussi simultanement CD4 et CD 8 (21 
p. 100). Une inversion au sein du chromosome 
14 (qll ; q3 2) est detectee dans 75 p. 100 des 
cas ; des trisomies 8 ont egalement ete decrites. 
Le pronostic est nettement moins favorable que 
celui des LLC de type B. 


2. La leucemie de type LGL ( large granular 
lymphocyte ) est derivee de cellules CD 8 + ou NK 
circulantes. On trouve typiquement une leuco- 
cytose moderee (jusqu'a 20000/mm 3 ) souvent 
accompagnee d'une neutropenie. La forme deri- 
vee des cellules T est souvent associee a une 
anemie et a une splenomegalie moderee. L'evo- 
lution est relativement benigne et les symp- 
tomes sont en general dus a la cytopeme. Les 
cellules tumorales montrent un noyau 
grand/ovalaire excentre et un cytoplasme bleu 
pale avec des granules azurophiles. Le pheno- 
type de la forme T est CD3 + , CD 8 + , CD16+, 
TCRafU, conforme au CTL. Le type NK est 
CD3-, TCRa|3~, CD56-, CDI 6 + et CD 8 +/ “. 

3. Les cellules T CD4 peripheriques epider- 
motropes peuvent donner naissance aux lym- 
phomes cutanes (mycosisfongo'ides) ou la forme 
correspondante generalisee, le syndrome de 
Sezary. Les patients se plaignent initialement 
d'eczemas prurigineux qui se transforment plus 
tard en plaques ou en nodules cutanes. Les 
patients avec un syndrome de Sezary presentent 
une erythrodermie diffuse («homme rouge») 
accompagnee d'un prurit parfois insupportable. 
Les cellules tumorales circulent dans le sang : 
dans le mycosis en faible quantite, dans le syn- 
drome de Sezary en grand nombre. Des lym- 
phomes anaplasiques a grandes cellules peuvent 
se developper ulterieurement. L'histologie 
montre de petits lymphocytes au noyau cerebri- 
forme dans les infiltrais cutanes, dans le sang et 
dans la paracorticale des ganglions. Les cellules 
expriment CD2, CD3, CD5 et souvent CD4. 

4. Les lymphomes T peripheriques peuvent 
deriver de cellules T a divers stades de differen- 
ciation. Ces maladies represented environ 10 p. 
100 des LMNH. Le groupe est heterogene et 
provisoire. Les noyaux sont delimites de fagon 
irreguliere et leur taille varie fortement. L'ex- 
pression des marqueurs T est variable. La plu- 
part des cellules exprime CD4. Dans certains 
cas, on trouve un grand nombre de cellules epi- 
theloi'des (lymphome de Lennert ou lymphome 
lympho-epithelo'ide). Le lymphome 76 hepatos- 
plenique montre une forte infiltration du foie et 
de la rate. 
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5. Les autres lymphomes peripheriques sont 
reS ponsables de syndromes cliniques bien defi- 
nis et sont discutes separement. Le lymphome T 
yneio-immunoblastique se manifeste sous forme 
d'une lymphadenopathie generalisee accompa- 
gnee de fievre, de perte de poids, d'ery theme et 
d'une hypergammaglobulinemie polyclonale. 
On 1'appelle aussi lymphadenopathie angio- 
jmmunoblastique avec dysproteinemie (LAID). 
L'architecture des ganglions est detruite, les 
sinus sont elargis et les infiltrations penetrent 
dans la capsule et le tissu adipeux periganglion- 
naire. Des amas de CFD entourent des veinules 
proliferates. Les genes du TCR sont rearranges. 
Les cellules expriment des marqueurs T, dont 
CD4. Dans 10 p. 100 des cas, les genes des 
chaines lourdes Ig sont egalement rearranges. 
Une transformation en lymphome T ou B de 
haute malignite est parfois observee. 

6. Les lymphomes angiocentriques sont pro- 
bablement derives des cellules NK ou T et attei- 
gnent le nez, le palais et la peau. Devolution 
peut etre benigne ou agressive. La maladie est 
caracterisee par des infiltrats de petits lympho- 
cytes et de cellules lymphoides atypiques qui 
provoquent une stenose des vaisseaux avec 
necrose ischemique. Les cellules expriment CD2 
et souvent CD7, CD5 et CD56 mais pas CD3. 

7. Les lymphomes T intestinaux se develop- 
pent en general chez des patients avec des ante- 
cedents de maladie coeliaque. La maladie etait 
autrefois appelee histiocytose maligne de I'intes- 
tin. On retrouve de multiples ulceres malins 
dans le jejunum qui provoquent facilement une 
perforation. Les foyers malins contiennent un 
melange de cellules de differentes tailles. Les 
cellules anormales expriment CD3, CD7 et par- 
fois CD 8. Elies expriment egalement le mar- 
queur CD 103 typique des cellules T des 
muqueuses. 

8. Le lymphome ou leucemie adulte T est lie 
au virus HTLV 1 et observe au Japon et dans les 
petites Antilles, mais de fagon sporadique en 
Europe. L'evolution est en general aigue, avec 
hyperleucocytose, hepatosplenomegalie, hyper- 
calcemie et lesions osteolytiques. La survie 
tnoyenne est de moins d'un an. Le sang contient 
des cellules avec des noyaux en forme de trefle. 
Les cellules tumorales expriment CD3, CD2, 
CD4 et CD25 mais pas CD7. La forme chro- 


nique avec hyperleucocytose moderee et sans 
hepatosplenomegalie ou lesions osteolytiques a 
un pronostic plus favorable. 

9. Le lymphome anaplasique a grandes cel- 
lules (LAGC) est issu de blastes extrafollicu- 
laires CD30 4 '. La maladie peut evoluer en forme 
systemique ou cutanee mais aussi comme cancer 
secondaire. Le pronostic de la forme cutanee est 
largement plus favorable. Les cellules tumorales 
se presentent sous forme de blastes riches en 
cytoplasme, dotes de noyaux multiples ou en 
forme de fer a cheval avec plusieurs nucleoles. 
Les formes multinucleees peuvent ressembler 
aux cellules RS. La plupart des tumeurs expri- 
ment des marqueurs T (CD3 +/ “, CD25 +/_ ) et pre- 
sentent un rearrangement des genes du TCR. 
Les cellules tumorales expriment egalement un 
antigene epithelial membranaire (EMA). La 
forme systemique est souvent associee a une 
translocation t (2 ; 5) qui produit la proteine de 
fusion nucleophosmine-anaplastic lymphoma 
kinase (NPM-ALK). Cette translocation a pour 
consequence la fusion d'une kinase appartenant 
a la famille des recepteurs de l'insuline avec une 
proteine regulatrice du cycle cellulaire, la 
nucleophosmine. La kinase modifiee jouerait un 
role dans la physiopathologie. 
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A. Tumeurs des precurseurs des cellules B 

Les tumeurs des precurseurs des cellules B peu- 
vent se presenter sous la forme d'une leucemie 
lymphoblastique aigue avec infiltration de la 
moelle osseuse et formule sanguine leucemique, 
mais aussi sous la forme d'une adenopathie, 
infiltration cutanee ou osseuse sans infiltration de 
la moelle. Cette derniere presentation clinique est 
souvent trouvee chez les enfants et peut etre sui- 
vie par une dissemination leucemique avec infil- 
tration tardive de la moelle. Les cellules 
tumorales expriment des marqueurs de cellules B 
tels que CD 19, CD22 et CD79a. Les antigenes 
CD20 et CD 10 (CALLA) sont souvent aussi 
positifs ; CD 10 est un facteur de pronostic favo- 
rable chez les enfants. Lorsque les cellules tumo- 
rales expriment des Ig a la surface, le pronostic 
est particulierement mauvais. Les translocations 
entre les chromosomes 1 et 19 ou 9 et 22, ou des 
mutations au sein du chromosome 1 Iq indiquent 
egalement un pronostic tres defavorable. 

B. Lymphomes B peripheriques 

Ce groupe de lymphomes represente les deux 
tiers des LMNH. 

1. Les lymphomes tels que la leucemie lym- 
phoi'de chronique (LLC-B) ou la leucemie pro- 
lymphocylaire (LPL-B) atteignent les indi vidus 
ages et sont caracterises par une hyperleucocy- 
tose tres importante et une forte infiltration de la 
moelle. Les ganglions, la rate et le foie peuvent 
aussi etre atteints. Les cellules tumorales de la 
LLC-B se presentent comme des petits lympho- 
cytes au noyau rond. Les cellules de la LPL-B 
sont plus grandes et possedent un nucleole cen- 
tral preeminent. La LPL-B est caracterisee par 
une splenomegalie importante et une evolution 
clinique agressive, alors que la LLC-B montre 
une evolution lente et relativement benigne. 
Outre les marqueurs B classiques CD 19, CD20 
et CD22, les cellules d'une LLC-B expriment 
typiquement CD23 et le marqueur T CD5 ; l'ex- 
pression des Ig de surface est faible. Le diagnos- 
tic de la LLC-B se fait par un frottis sanguin ou 
par une etude phenotypique au cytometre de 
flux. A l'analyse histologique du ganglion, la 
maladie se presente comme un lymphome lym- 
phocytaire. Une deletion au sein du chromo- 
some 13 ou une trisomie 12 est retrouvee dans 
30 p. 100 des cas. 


2. Le lymphome lymphoplasmocytaire, ou 
immunocytome, est caracterise par de petites cel- 
lules lymphoi'des qui se differencient en plasmo- 
cytes. La majorite des cas correspondent a la 
maladie de Waldenstrom ( voir p. 13 IB); une 
proteine monoclonale de type IgM est souvent 
retrouvee. Les cellules tumorales se presentent 
soit comme de petits lymphocytes avec un cyto- 
plasme large et basophile, soit comme des plas- 
mocytes. Les Ig cytoplasmiques (cyt-Ig) de type 
IgM sont caracteristiques. Mentionnons les dele- 
tions des chromosomes 11, 13 et 17 parmi les 
alterations genetiques. 

3. Le lymphome du manteau correspond lar- 
gement au lymphome centrocytaire de la classi- 
fication de Kiel : les cellules malignes sont de 
taille petite ou moyenne avec un noyau a 
encoches et des grands nucleoles. Les cellules 
expriment des Ig de surface et l'antigene CD5. 
Une translocation entre les chromosomes 1 1 et 
14 conduit a une hyper-expression de la cycline 
D ] , une proteine impliquee dans le cycle cellu- 
laire. La maladie atteint majoritairement des 
hommes ages et est en general disseminee lors 
du diagnostic. La survie moyenne est de 3 a 
5 ans. 

4. Les lymphomes du centre germinatifrepre- 
sentent un quart des LMNH et se developpent a 
partir des cellules B des centres germinatifs, des 
centrocytes et des centroblastes. La maladie 
atteint aussi bien les hommes que les femmes. 
L'histologie retrouve une dominance des centro- 
cytes. Une atteinte diffuse indique un pronostic 
defavorable. Les cellules tumorales expriment Ig 
et CD10 + a la surface cellulaire. Une transloca- 
tion (14; 18) induit l'activation du gene anti- 
apoptotique hcl-2, responsable de la survie des 
centrocytes. 

5. Parmi les lymphomes de la wne marginale, 
on distingue un type nodal et extranodal. Le 
type nodal (a) est derive de cellules B du tissu 
lymphoide associe aux muqueuses (MALT) et 
represente 50 p. 100 des lymphomes de l'esto- 
mac, environ 40 p. 100 des lymphomes de la 
cavite orbitaire ainsi que la majorite des lym- 
phomes des poumons et des glandes thyroi'de et 
salivaires. Les lymphomes de l'estomac sont en 
general associes a une infection par Helicobac- 
ter pylori qui est responsable de la stimulation 
et de la proliferation des lymphocytes des 
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muqueuses. Une therapie antibacterienne peut 
induire une remission du lymphome. Le lym- 
phome de la wne marginale nodale (b) est 
derive de cellules B monocytoides des zones 
marginales ganglionnaires ; l'incidence est aug- 
mentee dans le syndrome de Sjdgren (voir 

179). devolution est relativement benigne. Le 
phenotype immunologique des cellules res- 
semble a celui du type extranodal. 

6. Le lymphome de la wne marginale de la 
rate est derive de petites cellules B memories 
nui subiraient une transformation dans la rate 
suite a leur differenciation dans les centres ger- 
minatifs. La moelle osseuse est infiltree. Les cel- 
lules tumorales circulent dans le sang sous 
forme de lymphocytes villeux. La progression 
clinique est tres lente. Une splenectomie peut 
induire des remissions de longue duree. 

7. La leucemie a tricholeucocytes est caracte- 
risee par des cellules avec un cytoplasme che- 
velu et un noyau ovalaire. La maladie se 
manifeste par une splenomegalie et une pancyto- 
penie. La moelle osseuse montre une fibrose 
importante mais les ganglions sont rarement 
atteints. Les cellules B expriment de l'lg de sur- 
face et CD22 en forte densite. L'expression de 
l'antigene CD103 est typique. La therapie avec 
des analogues des bases puriques ou l'interferon 
est tres efficace. 

La classification CLEAR inclut le plasmocy- 
tome ou myelome multiple (voirp. 133) dans les 
lymphomes B ; en effet, cette maladie peut se 
presenter initialement comme une tumeur solide 
d'un tissu lymphatique. 

; 9. Les lymphomes diffus a grandes cellules 

|sont relativement frequents (environ 30 p. 100 
Ides LMNH) et atteignent aussi les enfants. Ils 
(sont issus de cellules B peripheriques a des 
stades differents de differenciation. Ces lym- 
phomes sont tres agressifs mais peuvent en 
principe etre gueris par une chimiotherapie 
agressive. Les manifestations extra-ganglion- 
;naires sont frequentes; elles concernent l'esto- 
: mac, le systeme nerveux central, les os, les reins 
•et les testicules. Dans 30 p. 100 des cas, on 
retrouve une translocation du gene bcl-i ou du 
•gene bcl-6 qui code une proteine inhibitrice de 
la transcription. Des translocations impliquant le 
gene c-myc ont aussi ete decrites. 


10. Le lymphome de Burkitt est derive de 
lymphocytes B immortalises par le genome du 
virus EBV. Les cellules malignes sont mono- 
morphes, de taille moyenne et possedent un 
grand noyau avec de nombreux nucleoles. Le 
cytoplasme est fortement basophile. L'infiltra- 
tion par des macrophages phagocytant des cel- 
lules tumorales apoptotiques produit l'image 
histologique d'un «ciel etoile». Les lymphomes 
de Burkitt atteignent sou vent les enfants. Chez 
l'adulte, ils sont associes a des deficits immuni- 
taires, surtout dus a l'infection par le VIH. La 
maladie est endemique en Afrique ou elle 
atteint typiquement les os maxillaires. Dans la 
majorite des cas, il existe une translocation du 
gene c-myc du chromosome 8 pres des genes 
des chaines lourdes sur le chromosome 14. Les 
translocations t (2 ; 8) et t (8 ; 22) plagant c-myc 
dans les regions genomiques des chaines 
legeres sont plus rares. 

11. Un lymphome de haute malignite sirni- 
laire au type Burkitt peut etre derive de cellules 
B peripheriques proliferantes. Maigre une mor- 
phologie et un phenotype immunologique simi- 
laires au lymphome de Burkitt, les translocations 
n'impliquent pas le gene c-myc mais (dans 30 p. 
100 des cas) le gene bcl-2. 
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A. Hypergammaglobulinemies 
monoclonales et polyclonales 

La production des anticorps par les lymphocytes 
B est regulee par les cellules T. Les anticorps 
protegent 1'organisme contre des infections par 
des bacteries, des virus ou des parasites. Chaque 
pathogene presentant un melange d'antigenes, la 
stimulation antigenique des cellules B est tou- 
jours polyclonale. Chaque clone produit des 
anticorps specifiques d'un antigene. Les anti- 
corps produits appartiennent a differentes 
classes d'lg. Lors d'une electrophorese des pro- 
teines, la stimulation polyclonale se presente 
comme une augmentation generate des gamma- 
globulines. Lorsqu'une cellule B est transformee 
ou que la regulation par les cellules T est defec- 
tueuse, il peut en resulter une proliferation illi- 
mitee d'un seul clone B. Une production 
importante d'une immunoglobuline isolee est 
detectee lors de l'electrophorese comme compo- 
sante M (pour myelome ou macroglobulinemie) 
sous la forme d'une deviation a base etroite de la 
courbe. Tous les lymphomes B matures peuvent 
engendrer une hypergammaglobulinemie a 
bande homogene monoclonale, qui reste nean- 
moins souvent non detectee a cause de la faible 
quantite d'lg produite. Une composante M est 
detectee chez 3p. 100 des indi vidus de plus 
de 70 ans. Devolution clinique determine s'il 
s'agit d'un myelome multiple, d'une maladie de 
Waldenstrom ou d'une maladie des chaines 
lourdes. L’ appellation gammapathie monoclo- 
nale d'etiologie inconnue (monoclonal gammo- 
pathy of unknown significance, MGUS) est 
done recommandee. Une partie des patients 
developperont certainement une tumeur des 
plasmocytes; mais, en raison de leur age, un 
grand nombre de patients peuvent deceder avant 
l'apparition clinique de la maladie. 


lules dans le sang. Les cellules produisent di 
grandes quantites de molecules IgM monocio 
nales qui peuvent augmenter la viscosite du sanj 
en raison de leur structure pentamerique. Cetti 
augmentation de la viscosite peut entrainer de 
troubles de la circulation. Ces troubles peuven 
etre responsables de troubles de la vision jus 
qu'a la cecite, de crises d'epilepsie ou d'ui 
coma, ou enfin d'une ischemie ou insuffisanci 
cardiaque. Le depot des proteines M dans le; 
gaines de myeline des neurones peut donner uni 
polynevrite. On observe egalement des saigne 
ments, principalement au niveau de la peau de 
extremites inferieures. La precipitation de corn 
plexes immuns dans les parois des vaisseau; 
peut etre a l'origine de vascularites. 

C. Maladies des chaines lourdes 

Dans ces maladies rares, il existe une secretio] 
de proteines monoclonales composees di 
chaines lourdes d'lg isolees. Dans la maladii 
des chaines lourdes y, les molecules en questioi 
appartiennent au type IgG. On observe une lym 
phadenopathie et parfois des lesions d'osteolyse 
La maladie des chaines lourdes a (lymphomi 
mediterraneen) se manifeste par une secretiol 
pathologique intestinale de 1'IgA. Les patient; 
souffrent d'un syndrome de malabsorption avei 
une diarrhee et des douleurs abdominales. L; 
maladie peut etre compliquee par un ileus et de: 
perforations intestinales. Elle atteint des enfant; 
et des jeunes adultes. La maladie des chaine. 
lourdes p est observee dans le contexte de syn 
dromes lymphoproliferatifs tels que la LLC-B 
La detection de plasmocytes vacuoles dans 1. 
moelle est typique. Les patients atteints par cetti 
forme produisent souvent aussi des chaine; 
legeres qui sont detectees dans l'urine commi 
les proteines de Bence-Jones (voir p. 133A). 
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B. Maladie de Waldenstrom 
(macroglobulinemie) 

La macroglobulinemie atteint des personnes 
agees. Elle est due a une proliferation de petites 
cellules lymphoplasmocytaires, dont certaines 
correspondent a des plasmocytes matures. Ces 
cellules infiltrent d'abord la moelle osseuse. 
Plus tard, on observe une hepatosplenomegalie 
et une lymphadenopathie. Au stade avance, il 
existe une dissemination leucemique des cel- 
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Les tumeurs a plasmocytes se manifestent en 
general sous forme de lesions disseminees de la 
moelle osseuse (myelome multiple) mais rare- 
ment sous forme de tumeurs solides localisees 
que l'on appelle plasmocytomes ou lymphomes 
plasmocytaires. Les termes myelome multiple et 
plasmocytome sont synonymes. Les lg secretees 
sont de type IgG (60 p. 100) ou IgA (20 p. 100), 
rarement IgD (1-2 p. 100). Les plasmocytomes 
de type Bence-Jones (15-20 p. 100 des cas) ne 
secretent que des charnes legeres ; dans de rares 
cas (moins de 1 p. 100), aucune synthese et/ou 
secretion d'immunoglobulines n'a lieu (plasmo- 
mocytomes non secretoires). 

A. Physiopathologie du myelome 
multiple 

L'IL-6 est un facteur de croissance important 
pour les plasmocytes. Les cellules de myelome 
peuvent produire de l'IL-6 de fagon autocrine, 
mais la cytokine ou une molecule similaire peut 
aussi etre produite par les cellules stromales de 
la moelle. Certains resultats suggerent un role de 
l'infection par le virus HHV-8, egalement asso- 
cie au sarcome de Kaposi. La proteine monoclo- 
nale etant produite en grande quantite, un 
syndrome d'hyperviscosite du sang peut etre 
decrit (voir p. 1 3 IB). C'est le cas surtout dans 
les myelomes IgA puisque les molecules IgA 
ont tendance a polymeriser par formation de 
ponts disulfure. Des chaines legeres sont secre- 
tees par 40 p. 100 des myelomes de type IgG et 
IgA et represented les seules molecules synthe- 
tisees par les plasmocytomes de Bence-Jones. 
Les proteines de Bence-Jones sont eliminees 
dans l'urine. Elies s'accumulent dans les tubules 
renaux sous forme de corpuscules hyalins et 
peuvent alterer la fonction renale. 

Bien que la concentration des Ig dans le sang 
des patients atteints de myelome puisse augmen- 
ted les immunoglobulines sont mono-speci- 
fiques et ne contribuent done pas a la defense 
immunitaire. Les Ig normales sont en general 
diminuees (deficit d'anticorps secondaires). 
Cela est du a des perturbations multiples des cel- 
lules B et T. Des CTL et des cytokines secretees 
par le myelome inhibent l'erythropoiese dans la 
moelle et sont responsables d'une anemie. De 
nombreuses lesions d'osteolyse typiques de la 
maladie sont dues a une activite accrue des 


osteoclastes. Les osteoclastes sont actives par 
l'IL-l(3 et le TNF-a. Le catabolisme des os 
entraine un relargage du calcium et une hyper- 
calcemie. 

Les lesions d'osteolyse forment des foyers a 
differents endroits, particulierement aux sites de 
l'hematoporese : cotes, sternum, colonne verte- 
brale, clavicules, crane, omoplates, bassinet par- 
ties proximales du femur et de l'humerus (B.). 
Elies apparaissent comme des lesions decoupees 
dans la radiographie (D.). Les patients souffrent 
de douleurs osseuses et ont frequemment des 
fractures pathologiques. Une atteinte diffuse de 
la colonne vertebrale peut simuler une osteopo- 
rose. Le grand nombre de plasmocytes dans la 
moelle est caracteristique du myelome multiple 
(C.). Le pourcentage des plasmocytes dans la 
moelle est normalement de 5-10 p. 100 mais 
peut augmenter de fagon considerable lors d'une 
infection. Une augmentation du nombre des 
plasmocytes dans la moelle n'est done significa- 
tive qu'en presence d'une hypergammaglobuli- 
nemie monoclonale. La proliferation des 
plasmocytes est souvent diffuse et done detec- 
table lors de l'analyse cytologique de la ponction 
sternale; le diagnostic d'une atteinte focale 
necessite l'analyse histologique d'une biopsie. 
L'apparence des plasmocytes varie fortement en 
fonction de leur stade de maturation ou de diffe- 
renciation. Les plasmocytomes peu differencies 
presentent l'apparence de plasmoblastes larges 
avec des nucleoles. Le traitement du plasmocy- 
tome associe les agents alkylants et les cortico- 
sterordes. Le pronostic de la maladie est mauvais 
et une chimiotherapie conventionnelle ne la gue- 
rit jamais. Chez les jeunes patients, une greffe de 
moelle allogenique peut etre envisagee. 
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A. Physiopathologie moleculaire 

Les cryoglobulines sont des proteines du serum 
qui sont solubles a 37 °C mais precipitent a tem- 
perature plus basse. La base moleculaire de la 
cryoprecipitation reste incertaine. Des change- 
ments dans le contenu en hydrates de carbone 
pourraient etre une cause potentielle. 

B. Detection des cryoglobulines 

Les prelevements de sang doivent etre effectues 
a l'aide de seringues prechauffees. Une centrifu- 
gation immediate a 37 °C previent une precipita- 
tion des cryoglobulines avec le culot cellulaire. 
Le serum est ensuite recupere et incube a 4 °C 
pendant au moins 72 heures. Les cryoglobubines 
precipitees sont detectees apres centrifugation 
dans un tube capillaire. 

C. Classification et syndromes cliniques 

1. Les cryogiobulinemies de type 1 sont monoclo- 
nales et represented 20 p. 100 des cas. On les 
observe dans le myelome multiple, la macro- 
globulinemie de Waldenstrom, la LLC et les 

V 

LMNH. A l'exception du myelome multiple 
(cryoglobulines de type IgG), il s'agit majoritai- 
rement d'anticorps de type IgM. Dix pour cent 
des composantes M dans le myelome multiple et 
20 p. 100 des composantes M dans les macrogio- 
bulinemies presented un phenotype de cryoglo- 
bulinemie. Les symptomes sont principalement 
dus a la diminution voire a l'absence de circula- 
tion sanguine dans les capillaires cutanes. La 
temperature basse de la surface de la peau fait 
precipiter les cryoglobulines dans les vaisseaux, 
provoquant une augmentation de la viscosite du 
sangjusqu'a l'occlusion. Ce mecanisme induit le 
syndrome de Raynaud (voir p. 176), ainsi que 
des necroses des extremites, une acrocyanose, un 
purpura vasculaire ainsi que des ulceres polyneu- 
ropathiques aux chevilles. 

2. Les cryogiobulinemies de type II sont com- 
posees d'une Ig monoclonale (en general IgM, 
rarement IgA ou IgG) et d'une Ig polyclonale de 
type IgG. Quarante pour cent des cryogiobuline- 
mies appartiennent a ce type. La composante 
monoclonale montre une reactivite vis-a-vis des 
fragments F(ab ) 2 des Ig polyclonales (activite de 
facteur rhumatoi'de, voir p. 161). Les chaines 
legeres des Ig monoclonales sont en general de 
type K. Dans un tiers des cas, aucune maladie 


sous-jacente n'est retrouvee (cryoglobulinernie 
mixte idiopathique ). Dans les autres cas, elle est 
associee souvent a une hepatite, rarement a une 
connectivity ou a autre maladie auto-immune et 
a des maladies lymphoproliferatives. 

3. Les cryogiobulinemies de type II] sont 
composees d'lg polyclonales (en general des 
IgM) reactives vis-a-vis des molecules IgG et 
IgA polyclonales (type mixte polyclonal). Qua- 
rante pour cent des cryogiobulinemies appar- 
tiennent a ce type. Les cryogiobulinemies de 
type III sont associees a diverses infections et 
maladies auto-immunes mais sont aussi retrou- 
vees comme syndrome primitif. 

Dans une cryoglobulinernie mixte, les com- 
plexes immuns d'lg precipitent dans les parois 
des vaisseaux et provoquent une vascularite. Un 
purpura vasculaire est done le symptome essen- 
tiel (saignements en forme de points ou taches 
aux extremites inferieures). Dans la region des 
chevilles, des ulceres peuvent se former. Des 
polynevrites motrices et sensitives se manifes- 
ted sous forme de paresies et dysesthesies. 
Soixante a 70 p. 100 des patients souffrent d'ar- 
thralgies, particulierement aux mains, aux 
genoux, aux articulations des pieds et des 
coudes. Ces douleurs peuvent etre accompa- 
gnees d’erytherqp; ou d'oedemes mais pas de 
deformation des articulations. Plus de 50 p. 100 
des patients developpent une nephropathie. 
L'histologie montre en general une glomerulo- 
nephrite diffuse proliferative due aux depots 
d'lg et de complement (voir p. 209). Le pronos- 
tic des cryogiobulinemies depend de la maladie 
sous-jacente. Outre la protection contre le froid, 
on prescrit des corticosteroides et des agents 
immunosuppresseurs, ainsi que l'interferon a. 
La cryofiltration permet d'eliminer de grandes 
quantites de cryoglobulines du sang dans des 
situations de crise. 
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A. Physiopathologie 

Dans une multitude de maladies, une substance 
eosinophile homogene, similaire a l'amidon 
(amylose = amidon), qui peut etre coloree a 
l'iode, peut se deposer dans les tissus. Les depots 
amyloi'des sont composes de proteines filamen- 
teuses, elles-memes composees de fragments 
peptidiques polymeriques (chaine legere Ig, pro- 
teines amyloides A, (3 0 -microglobuline, transthy- 
retine, proteines (S A 4 , cystatine, procalcitonine, 
peptide a-natriuretique). Les filaments amy- 
loides sont organises de fagon antiparallele et 
possedent une conformation de feuillet (3 tordu 
qui apparait verte sous lumiere polarisee apres 
coloration au rouge Congo. Cinq a 10 p. 100 des 
depots amyloides sont composes d'une proteine 
filamenteuse pentagonale, le serum amyloide P 
(SAP), qui estproduite par les hepatocytes. 

B. Amylose des chaTnes legeres (AL) 

L' amylose AL primitive non congenitale est 
caracterisee par des depots de filaments formes 
par des fragments de chaines legeres (proteine 
de Bence-Jones, voir p. 133). Une amylose AL 
peut accompagner les myelomes multiples et les 
macroglobulinemies. Vingt pour cent des 
chaines legeres sont propices a la formation de 
depots amyloides ; une sous-classe de chaine X 
est frequemment impliquee. La proteine 
SAP produite par les hepatocytes se fixe aux 
filaments d'amyloide de fagon non specifique. 

C. Amylose amyloide A (AA) 

Une amylose systemique reactive peut etre 
secondaire a des infections chroniques (tubercu- 
lose, bronchectasies, osteomy elite chronique), 
aux maladies inflammatoires chroniques (poly- 
arthrite rhumatoide, maladie de Crohn) et aux 
neoplasies ou a l'abus de drogues. Les filaments 
sont composes d'amyloide A qui est produite 
par clivage proteolytique de la proteine serum 
amyloide A (SAA). La SAA est produite au 
stade aigu de l'inflammation par les hepatocytes 
et les macrophages. 

D. Amylose associee a I'hemodialyse 
(AH) 

La (J 2 -microglobuIine (f3-,m, voir p. 46) res- 
semble a la chaine legere des immunoglobu- 
lines, la substance precurseur de T amyloide AL. 


La p 2 m circulante est principalement derivee des 
lymphocytes et des hepatocytes. La p 2 m traverse 
les filtres glomerulaires et est absorbee dans les 
tubules, de sorte que les patients avec une insuf- 
fisance renale montrent des taux de p ? m serique 
40 a 60 fois superieurs a la normale. La (3 m 
etant trop large pour traverser les membranes de 
dialyse, elle s'accumule malgre I'hemodialyse. 
Les membranes recentes peuvent eliminer cette 
molecule. 

E. Manifestations cliniques 

Une amylose se manifeste frequemment par des 
atteintes renales, une proteinurie, jusqu'a l'in- 
suffisance renale fonctionnelle. Une insuffisance 
corticosurrenalienne est egalement frequente. Le 
coeur est atteint chez 80 a 90 p. 100 des patients 
avec une amylose AL. Les depots amyloides 
peuvent induire une fibrose rapide du muscle 
cardiaque avec insuffisance cardiaque fonction- 
nelle et arythmie. Malgre une hepatomegalie 
importante, la fonction du foie est en general 
normale. La splenomegalie n'a egalement pas de 
consequence fonctionnelle. Des depots dans les 
ligaments du canal carpien compriment le nerf 
median et provoquent des paresthesies de la 
main. L'appareil gastro-intestinal est affecte 
dans toutes les formes d'amyloses : on trouve un 
epaississement de la langue (macroglossie), des 
troubles moteurs avec obstruction, une malab- 
sorption et une diarrhee. Des depots d'amyloide 
dans l'arbre tracheo-bronchique peuvent etre 
responsables de troubles bronchiques. 

Le systeme nerveux peripherique est affecte 
par les diverses formes d'amyloses hereditaires; 
des mutations de la transthyretine, une proteine 
fixant la thyroxine et le retinol, sont frequentes. 
La clinique se caracterise par des troubles senso- 
riels avec des ulceres indolents et des perturba- 
tions motrices. Les depots d'amyloide dans le 
systeme nerveux autonome ont pour resultat une 
dyshidrose, accompagnee d'une incontinence de 
la vessie ou d'une impuissance. Les atteintes du 
SNC sont restreinte a l'amylose senile : on 
trouve des depots de la proteine (3A 4 codes sur le 
chromosome 2 1 . 

Le diagnostic repose sur la biopsie des 
organes atteints. Dans les amyloses systemiques, 
il convient d'effectuer une biopsie du rectum et 
du tissu adipeux abdominal. 
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L'existence d'une surveillance immunitaire 
active contre les tumeurs reste incertaine. Les 
bacteries et les virus reconnus et attaques par le 
systeme immunitaire sont composes d'une mul- 
titude de proteines etrangeres. En revanche, les 
cellules tumorales montrent des alterations mini- 
males par rapport aux cellules normales, telles 
que des proteines tronquees ou mutees : le 
nombre d'antigenes «etrangers» potentiels est 
done limite a quelques peptides. Plusieurs argu- 
ments suggerentque la surveillance des tumeurs 
ne fait pas partie des taches primaires du sys- 
teme immunitaire. Ainsi les patients avec des 
deficits immuns severes dus par exemple au 
SIDA developpent-ils un certain nombre de 
tumeurs liees au virus mais ne montrent aucun 
changement de l'incidence des tumeurs fre- 
quentes. De plus les souris «nudes» depourvues 
de cellules T fonctionnelles meurent defec- 
tions severes mais pas de tumeurs. Neanmoins, 
les resultats d'experiences chez l'animal et des 
premiers essais cliniques laissent esperer que 
des immunotherapies efficaces contre les 
tumeurs seront disponibles un jour. 

A. Reconnaissancedesantigenes 
tumoraux 

Depuis le developpement de la technologie de 
production des anticorps monoclonaux, il y a 
environ 20 ans, on essaye de produire des anti- 
corps diriges contre les cellules tumorales. Dans 
ce but, on immunise des souris avec des cellu- 
les de tumeurs puis on fusionne les cellules 
immunisees de leur rate avec les cellules d'un 
myelome immortalise a l'aide du reactif poly- 
ethylene glycol (PEG). Un defaut enzymatique 
fait mourir les cellules de myelome non fusion- 
nees dans un milieu contenant les reactifs 
hypoxanthine, aminopterine et thymidine (HAT) 
(1.). Les cellules survivant ont herite de l'im- 
mortalite des cellules du myelome et la resis- 
tance a THAT des cellules de rate. Les cellules 
fusionnees (ou hybridomes) re$oivent egalement 
la specificite de leur anticorps des cellules de 
rate. Les hybridomes produisant un anticorps 
specifique de la tumeur sont clones a l'aide de la 
technique de dilution limite pour obtenir une 
lignee productrice d'un anticorps monoclonal. 

Les cellules T peuvent egalement reconnaitre 
les antigenes tumoraux (2.). Ces antigenes, par 


exemple des proteines mutees, sont degrades au 
sein de la cellule et presentes aux CTL CD8 + par 
les molecules du CMH de classe I. La reponse T 
est restreinte par les molecules HLA, c'est-a- 
dire qu'elle depend de l'adaptation du peptide 
tumoral a la molecule HLA presentatrice. En 
revanche, les cellules tumorales presentent les 
antigenes avec une faible efficacite en raison de 
l'absence de molecules co-stimulatrices impor- 
tantes (voirp. 141). 

B. Identification des antigenes tumoraux 

Les techniques de clonage ( voir p. 83A) permet- 
tent d'isoler des clones T cytotoxiques vis-a-vis 
des cellules cibles. Lorsqu'on veut identifier la 
sequence de l'ADN correspondant a un antigene 
tumoral, on prepare l'ADN total de la tumeur 
puis on le divise en un grand nombre de frag- 
ments qui sont inseres dans des vecteurs (1.). 
Les vecteurs contenant les fragments sont 
ensuite introduits dans des cellules portant les 
memes molecules HLA que la tumeur. Les cel- 
lules ayant integre le fragment d'ADN interes- 
sant presentent l'antigene tumoral a leurs 
molecules du CMH et sont ainsi reconnues et 
lysees par le clone T. 

Pour identifier le peptide derive de l'antigene 
tumoral, on elue les peptides des molecules du 
CMH par un choc acide (2.). Les peptides elues 
sont separes par une chromatographie a haute 
pression (HPLC). Les differentes fractions sont 
ensuite incubees avec des lignees TAP-defi- 
cientes (voir p. 141). Ces lignees sont incapables 
de charger leurs molecules du CMH avec des 

V 

peptides. A la surface cellulaire, les molecules 
du CMH vides sont instables et se dissocient. 
L'ajout exogene d'un peptide adapte stabilise les 
molecules du CMH qui presentent desormais le 
peptide exogene. S'il s'agit d'un peptide speci- 
fique de la tumeur, la cellule sera lysee par le 
clone T specifique de la tumeur. 
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A. Antigenes tumoraux 

Dans le cas ideal, un antigene tumoral est 
exprime par la tumeur et non par les cellules 
normales, afin de pouvoir etre reconnu comme 
etranger par le systeme immunitaire. En verite, 
ces antigenes sont surexprimes dans les tumeurs 
mais sont egalement retrouves dans des cellules 
normales en faible densite. Par exemple, 1' en- 
zyme tyrosinase est produite par tous les mela- 
nocytes normaux mais en plus forte quantite par 
les cellules d'un melanome. Le sang des patients 
atteints de melanome contient des CTL speci- 
fiques de la tyrosinase qui peuvent reconnaitre et 
tuerles cellules tumorales; les protocoles d'im- 
munotherapie provoquent parfois une depigmen- 
tation de la peau (vitiligo) par ces cellules. 
L'apparition d'un vitiligo est correlee a la 
reponse au traitement. 

Les antigenes oncofoetaux tels que l'ct-foeto- 
proteine ou l'antigene carcino-embryonnaire 
(CEA) sont exprimes dans les tumeurs du foie, 
les gonades et dans divers adenocarcinomes. Ces 
antigenes sont exprimes fortement pendant le 
developpement foetal mais faiblement chez 
l'adulte. On les utilise comme indicateurs de 
1'evolution clinique (marqueurs tumoraux) puis- 
qu'ils circulent dans le serum sous forme de pro- 
teines solubles. 

Dans le cas des lymphomes et des leucemies 
derives de cellules B et T, les determinants clo- 
naux (idiotypes) des Ig ou du TCR represented 
des antigenes tumoraux uniques, retrouves dans 
aucun autre tissu. 

Les proteines mutes dues aux translocations 
chromosomiques ou aux mutations ponctuelles 
represented des antigenes nouveaux (neo-anti- 
genes). Ainsi la translocation BCR-ABL t (9;22), 
associee a une leucemie myeloide chronique, 
cree-t-elle une proteine de fusion par jonction 
des genes BCR etABL. Les peptides de jonction 
peuvent representer de veritables antigenes 
tumoraux. Les mutations ponctuelles, trouvees 
frequemment dans le gene suppresseur de 
tumeurs p53 et dans d'autres proteines regula- 
trices du cycle cellulaire, creed egalement des 
peptides uniques aux tumeurs. L'adaptation de 
ces peptides aux molecules HLA est neanmoins 
la condition pour leur reconnaissance par le sys- 
teme immunitaire. Ainsi bon nombre de peptides 
specifiques des tumeurs ne peuvent-ils etre pre- 


sents aux lymphocytes par les molecules d 
CMH. En revanche, les vraies proteines dtran 
geres codees par les virus (HTLV 1 lie a une lei 
cemie T, EBV lie au lymphome malin) soi 
reconnues par le systeme immunitaire. Ces ant: 
genes comported un grand nombre de peptides 
il est done probable que certains peuvent se lif 
aux molecules du CMH disponibles. 

B. Mecanismes d'echappement 
au systeme immunitaire 

Plusieurs raisons peuvent etre responsables c 
l'echec de la reponse immunitaire contre ur 
tumeur. Chaque proteine de l'organisme e 
degradee dans le cytosol en peptides de 9 a 1 
residus. Ces peptides sont achemines par 
transporteur TAP ( transporter associated wh 
antigen processing) dans le reticulum endopla 
mique (RE), puis se lient aux molecules c 
CMH de classe 1 et sont enfin presents aux ce 
Iules T CD8 de surface ( voir p. 5 1 ). 

Certaines tumeurs n'expriment aucun pe] 
tide specifique adapt aux molecules du CM 
(1.), alors que d'autres tumeurs avec un defa 
de l'appretage de l'antigene (par exemple \ 
defaut de TAP) sont incapables de transport 
les peptides dans le RE (3.). Dans un grai 
nombre de tumeurs, l'expression des molecul 
du CMH de classe 1 a la surface est forteme 
reduite ou absent, de sort que la reconnai 
sance des antigenes tumoraux par les Cl 
devient impossible (2.). 

V 

A la difference des cellules presentatric 
d'antigene professionnelles, les cellules turn 
raies n'expriment pas les molecules co-stimu] 
triees CD80 et CD86 requises pour l'activat!' 
des cellules T (4.). En l'absence de co-stimu] 
tion, la presentation d'un peptide par les mol 
cuts du CMH induit une anergie et u 
tolerance des cellules T. Certaines cellules pe 
vent aussi stopper la synthese d'un antige 
tumoral (5.) ou produire des substances imrr 
nosuppressives (6.), telles que l'IL-10 ou 
TGF-P, pour echapper a la reponse immunitai 
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A. Stimulation de I'immunite 
non specifique 

Des la fin du siecle dernier, le chirurgien ameri- 
cain William Coley eut l'idee d'injecter des 
h'sais de cellules tumorales autoiogues pour 
induire une reponse immune. La simple injec- 
tion avait en revanche peu d'effets. On com- 
menga done a administrer des adjuvants , en 
esperant renforcer I'immunite antitumorale. On 
utilisa principalement des melanges d'antigenes 
bacteriens tels que le bacille de Calmette et 
Guerin (BCG) ou Corynebacterlum parvum, 
plus recemment le virus de la maladie de New- 
castle. Bien que certains essais cliniques soient 
toujours en cours, des resultats imponants de ces 
strategies sont peu probables. 

Une approche tres recente est fondee sur l'in- 
troduction de genes dans les cellules tumorales 
afin d'amplifier la reponse des cellules T. La 
secretion de cytokines telles que l'IL-2, l'IL-4, 
I’IL-7 ou le GM-CSF doit stimuler la croissance 
locale de cellules T ou dendritiques et activer 
ainsi une immunite antitumorale. Les cytokines 
peuvent aussi etre administrees de fagon syste- 
mique. Actuellement, l'utilite de l'interferon a 
et de l'IL-2 pour la therapie d'un petit nombre 
de cancers a ete etablie (2.). L'IFN-a, cytokine 
immuno-stimulatrice, a aussi un effet antiproli- 
feratif qui pourrait contribuer a son effet thera- 
peutique. Pour des raisons inconnues, les 
carcinomes des reins et les melanomes malins 
semblent particulierement sensibles a l'immuno- 
therapie. Le TNF-a est utilise pour perfuser les 
extremites de patients atteints de sarcomes ou de 
melanomes. 

B. Induction d'une reponse T specifique 

Lors du diagnostic d'un cancer, la chirurgie est 
souvent capable d'eliminer la tumeur primaire. 
Neanmoins, une partie des patients developpent 
des metastases a distance ou des recidives 
locales. Dans certaines circonstances de risque 
eleve (nature de la tumeur, niveau de malignite, 
profondeur de l'invasion tumorale, atteinte des 
ganglions), on effectue un traitement adjuvant. 
Memes ces traitements sont souvent incapables 
d'induire une reponse T anti-tumorale, par 
exemple suite a l'injection de produit tumoral 
autologue (1.). La presentation d'un antigene 
tumoral par les cellules tumorales aux cellules T 


reste sans effet, en raison de l'absence de mole- 
cules co-stimulatrices telles que B7 (CD80/86) 
sur ces cellules (voir p. 141). On essaye done 
d'introduire le gene B7 dans la tumeur afin de 
renforcer son immunogenicite (2.). L'utilisation 
de cellules presentatrices d'antigenes profes- 
sionnelles pour la presentation des antigenes 
tumoraux represente une autre approche pour 
induire une reponse contre une tumeur peu 
immunogene (3.). Ces cellules expriment un 
large eventail de molecules stimulatrices per- 
mettant l'induction d'une reponse T efficace. 
Ainsi les cellules dendritiques produites ex vivo 
peuvent-elles etre chargees de lysats tumoraux, 
ainsi que d'antigenes ou de peptides tumoraux. 
Les resultats des premiers essais cliniques sont 
prometteurs. L'administration du BCG apres 
resection locale d'un carcinome de la vessie 
represente une forme d'immunotherapie speci- 
fique tres souvent efficace pour prevenir les reci- 
dives. Ce traitement serait a l'origine de 
reactions inflammatoires activant des cellules 
presentatrices des antigenes qui phagocytent les 
cellules tumorales residuelles et presentent leurs 
antigenes aux lymphocytes. 
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A. Production de TCR specifiques des 
tumeurs par genie genetique 

Dans un grand nombre de tumeurs, on observe 
une infiltration lymphocytaire importante. Ces 
lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL) peu- 
vent etre isoles de prelevements chirurgicaux, 
particulierement de melanomes et de carcinomes 
des reins, puis amplifies in vitro et retransfuses. 
Bien que les TIL reconnaissent souvent la 
tumeur de fagon specifique, ils perdent en gene- 
ral leur activite cytotoxique in vitro et sont done 
peu efficaces. II est possible d'identifier et de 
recuperer les sequences d'ADN des domaines 
variables des chaines a et (3 du TCR de ces TIL. 
L'introduction de ces sequences dans d'autres 
cellules T confere une reconnaissance specifique 
de la tumeur a ces dernieres et cree ainsi des 
outils immuno-therapeutiques. 

B. Therapies a I'aide d'anticorps 

Les premiers essais d'un traitement antitumoral 
par des anticorps monoclonaux (Acm) date de 
plus de 20 ans. La plupart des anticorps ont ete 
produits chez la souris. Les anticorps munns pro- 
voquant la formation d'anticorps humains anti- 
souris (AHAS) compromettant leur efficacite, on 
a developpe des Acm dits humanises (L). Dans 
un Acm humanise, le fragment F(ab) ou unique- 
ment sa region variable sont murins alors que les 
autres domaines sont d'origine humaine. La 
demi-vie plasmatique de ces Acm et leur capacite 
d'activation des cellules effectrices sont forte- 
ment augmentees. Les anticorps bi- specifiques 
(2.) sont produits par la fusion de deux hybri- 
domes secretant chacun un anticorps specifique. 
Ces anticorps peuvent se lier simultanement a un 
epitope tumoral et a une cellule T (CD3). Cette 
double specificite met les cellules T en contact 
avec la tumeur et induit leur activation partielle a 
travers CD3. Les anticorps monocatenaires 
represented une amelioration de cette strategie 
(3.). II s'agit de proteines recombinantes, compo- 
sees des domaines variables (Fv) des chaines 
lourdes et legeres de l'Acm. On peut egalement 
fusionner des anticorps monocatenaires speci- 
fiques par exemple d'un epitope tumoral avec la 
chaine (I! du TCR impliquee dans la transduction 
du signal. L'introduction de ces constructions 
dans des cellules T non specifiques entraine la 
reconnaissance de la tumeur couplee a la trans- 


duction des signaux a ces dernieres. Enfin, les 
anticorps specifiques d'antigenes associes aux 
tumeurs peuvent etre couples aux toxines ou aux 
radio-isotopes (B4). Les immunotoxines sont 
liberees apres internalisation de l'anticorps et 
bloquent la synthese de l'ARN. L'irradiation par 
les isotopes (en general yttrium ou iode) couples 
aux anticorps provoque la lyse des cellules cibles 
mais aussi celle des cellules avoisinantes. 

C. Mecanismes effecteurs des therapies 
a I'aide d'anticorps 

Les Acm peuvent imiter ou bloquer le ligand 
naturel d'un recepteur : ainsi un anticorps anti- 
CD95 peut-il activer le recepteur Fas/APO-1 et 
declencher l'apoptose (L). D'autre pan, les anti- 
corps de certaines classes Ig peuvent activer le 
complement et provoquer la formation de pores 
dans la membrane cellulaire (2.). La cytotoxicite 
cellulaire dependante des anticorps (ADCC) est 
un autre mecanisme. Dans ce cas, les cellules 
NK dotees de recepteurs Fc reconnaissent le 
domaine Fc d'un anticorps lie a une cellule et 
relarguent des granules cytoplasmiques charges 
de perforine et de granzyme (3.). 

Une partie des AHAS peut reconnaitre la 
region idiotypique de l'Acm murin (4.). Les anti- 
corps anti-idiotypiques peuvent ressembler aux 
antigenes tumoraux et ainsi parfois remplacer cet 
antigene dans un vaccin. Ils peuvent provoquer la 
formation d'Acm anti-anti-idiotypiques speci- 
fiques de l'antigene tumoral et ressemblant a l'an- 
ticorps murin initial. Cette cascade reactive serait 
capable d'amplifier l'effet de l'Acm murin. 
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De nombreuses tumeurs, particulierement les 
leucemies et les lymphomes, peuvent etre eradi- 
quees par une chimiotherapie ou une radiothera- 
pie a forte dose. L'utilisation de ces therapies est 
limitee par leur toxicite pour la moelle osseuse 
qui peut etre irreversible (my elo- ablation). En 
revanche, le transfert de 700 a 800 ml de sang 
de moelle osseuse d'un donneur sain (greffe 
de moelle allogenique) suffit pour une recons- 
titution complete de l'hematopolese apres un 
traitement chimio- ou radiotherapeutique myelo- 
ablatif. La fonction de la moelle osseuse peut 
aussi etre restituee par retransfusion de moelle 
autologue obtenue avant la therapie ablative 
(greffe autologue). 

A. Obtention de cellules souches 

Le sang de la moelle osseuse est obtenu a l'aide 
de ponctions multiples de la partie superieure de 
l'ilion sous anesthesie generale. Le faible nombre 
de cellules souches CD34 4 'dans le greffon est res- 
ponsable de la reconstitution de l'hematopolese. 
Un petit nombre de ces cellules circule dans le 
sang peripherique et peut etre recupere par cyta- 
pherese. Cette technique permet de recolter les 
cellules mononucleees du sang, dont les cellules 
souches, par centrifugation selective. Pendant une 
periode de 2 a 5 heures, 8 a 15 litres de sang pas- 
sent par l'appareil de separation. Trois cent cin- 
quante millilitres de sang enrichi en cellules 
souches sont recoltes et congeles. La reconstitu- 
tion de l'hematopolese necessite un nombre mini- 
mal de 2 x 10 6 cellules CD4 + /kg. 

B. Mobilisation et transplantation 
des cellules souches 

Le nombre de cellules CD34 4 ' dans le sang 
peripherique, normalement tres faible, peut etre 
augmente par administration de facteurs de 
croissance hematopoietiques recombinants tels 
que le G-CSL ou le GM-CSL. On effectue 
ensuite le prelevement de moelle osseuse ou la 
cytapherese. Le greffon obtenu peut etre 
conserve sous forme congelee pendant une 
periode illimitee. Le traitement par des doses 
elevees de chimiotherapie ou radiotherapie 
conduit a une aplasie (chute des erythrocytes, 
des granulocytes et des thrombocytes dans le 
sang). Si les cellules souches decongelees sont 
transfusees immediatement apres la fin du traite- 


ment, la duree de 1' aplasie peut etre liitiitee a 10- 
15 jours. Une reconstitution complete de l’he- 
matopoiese se produit par la suite. 

C. Indications 

Les greffes de cellules souches ou de moelle 
osseuse autologues sont utilisees pour traiter 
nombre de maladies hematologiques ainsi que 
certaines tumeurs solides, principalement celles 
des cellules germinatives. La therapie genique 
de certains deficits metaboliques ou immuni- 
taires par manipulation de cellules souches ainsi 
que, tres recemment, la therapie de maladies 
auto-immunes tres severes represented d'autres 
indications. Les cellules CD34 4 ' peuvent se diffe- 
rencier in vitro en cellules dendritiques ou en 
lymphocytes effecteurs. Ainsi la transplantation 
peut-elle etre associee a une immunotherapie. 

D. Purification de I'autogreffon 

Les transplantations autologues sont compli- 
quees par une contamination potentielle du gref- 
fon par des cellules tumorales. On effectue done 
une procedure de purification, le purging. Initia- 
lement, on effectue une « selection positive » des 
cellules CD34 4 'puisque cet antigene n'estjamais 
exprime par les tumeurs solides. Les cellules 
CD34 + sont immobilisees sur une colonne d'avi- 
dine a l'aide d'anticorps anti-CD34 biotinyles, 
puis eluees. On obtient ainsi une population 
CD34' 1 ' d'une purete de 90 p. 100. On realise 
ensuite une « selection negative » pour depleter 
les cellules contaminantes residuelles. On utilise 
des anticorps specifiques d'antigenes tumoraux 
recouverts sur des billes paramagnetiques 
(beads). Les cellules exprimant l'antigene tumo- 
ral sont eliminees par application d'un champ 
magnetique. 
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A. Greffe de moelle ou de cellules 
souches allogeniques 

La possibility d'une allogreffe depend de l'iden- 
tification d'un donneur approprie. Dans un 
premier temps, on recherche des apparentes 
HLA-identiques dans lafamille. Parmi les freres 
et soeurs, la probability d'une identity des deux 
haplotypes HLA est de 1 sur 4. En l'absence 
d'un donneur apparente, on recherche des don- 
neurs HLA-compatibles dans les bases de don- 
nees internationales. La moelle osseuse ou les 
cellules souches du sang sont utilisees comme 
greffon. On se sert aussi de sang du cordon 
ombilical qui est riche en cellules CD34 + et qui 
contient un faible nombre de cellules T. Pour 
preparer la transplantation, on utilise en general 
une combinaison de fortes doses d' agents alky- 
lants et une irradiation corporelle totale de 10 a 
14 Gy. Cette therapie detruit les cellules cance- 
reuses et etablit une immunosuppression suffi- 
sante pour empecher le rejet du greffon. 

B. Indications 

Le traitement antitumoral par greffe est effectue 
lors d'une remission complete, apres elimination 
de la grande majority des cellules tumorales par 
une chimiotherapie. L'allogreffe de moelle est la 
seule possibility de guerir une LMC. Parmi les 
patients atteints d'une leucemie aigue myelo- 
blastique ou lymphoblastique, la greffe est indi- 
quee chez ceux ayant un risque de rechute eleve. 
Les anemies aregeneratives severes, l'hemoglo- 
binurie paroxystique nocturne, les deficits 
immunitaires combines severes et la thalassemie 
represented d'autres indications. 

C. Complications 

Les therapies par des fortes doses de chimiothe- 
rapie ou radiotherapie nuisent a plusieurs 
organes : dans le tube gastro-intestinal, on 
observe des lesions des muqueuses accompa- 
gnees d'ulceres et de diarrhees parfois severes. 
Le syndrome occlusif des veines hepatiques 
(veno- occlusive disease, VOD) engage le 
pronostic vital et est associe a des lesions des 
veinules hepatiques post-capillaires. Une pneu- 
mopathie interstitielle est frequente. Une sterilite 
est en general inevitable ; chez les hommes, on 
peut congeler du sperme avant le traitement. Le 
cyclophosphamide peut provoquer une cystite 


hemorragique severe. Parmi les consequences a 
long terme, notons les cancers secondaires. Pen- 
dant le stade aplasique, les infections par les sta- 
phylocoques multiresistants, Pseudomonas et les 
champignons sont particulierement dangereuses. 
Le cytomegalovirus (CMV) est le pathogene 
viral le plus important et peut etre responsable 

V 

de pneumopathies severes. A cause de l'allo- 
immunisation par le greffon, la substitution des 
thrombocytes est difficile et les patients sont 
menaces d'hemorragies. 

La reaction du greffon contre l'hote (graft 
versus host disease, GVHD) est la principale 
cause de morbidity et de mortality associees 
aux allogreffes et est provoquee par les lympho- 
cytes du donneur dans le greffon. En cas de gref- 
fon HLA-compatible, la reponse GVHD est 
specifique des antigenes d'histocompatibilite 
mineurs. Les CPA du receveur semblent presen- 
ter des antigenes du greffon aux lymphocytes T 
du donneur. Cette activity est accrue par l'in- 
fluence de cytokines telles que l'IL-1 , 1 'IL-6 et 
le TNF-a, dont la production est induite par la 
chimiotherapie et la radiotherapie. La GVHD 
atteint la peau (exantheme a petites taches), le 
foie (hepatite cholestatique) et l'intestin (diar- 
rhees). On trouve egalement une secheresse des 
muqueuses et des conjonctives et une myosite. 
La prophylaxie de la GVHD repose sur un trai- 
tement immunosuppresseur par la ciclosporine, 
eventuellement associee a des corticosteroides et 
au methotrexate. 

D. Depletion des cellules T et effet 
du greffon contre la leucemie 

La depletion des lymphocytes T dans le greffon 
diminue le risque d'une GVHD. En meme 
temps, le risque de recidive de la tumeur s'ac- 
croit puisque les lymphocytes T du donneur sont 
a l'origine de l'effet favorable du greffon contre 
la leucemie (graft versus leukemia, GVL). Pour 
maintenir l'effet GVL en diminuant le risque 
d'une GVHD, on effectue une depletion partielle 
des cellules T et des perfusions tardives de lym- 
phocytes T du donneur. 
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Immunologie des transplantations 


A. Types de transplantation 

On connait plusieurs types de transplantation 
d'un organe : autologue, au sein d'un meme 
organisme (par exemple la peau); syngemque; 
entrejumeaux monozygotes; allogenique, entre 
individus genetiquement differents; et enfin 
xenogenique, entre organismes d'especes diffe- 
rentes (par exemple singe-homme). 

B. Criteres de prelevement d'organes 

La mort cerebrale du donneur est necessaire 
pour un prelevement d'organes. Celle-ci est 
definie par l'absence complete d'activite cere- 
brale (trace electro-encephalographique plat), 
l'absence irreversible de respiration spontanee et 
de reflexes, ainsi que l'arret de l'irrigation cere- 
brale confirme par une angiographie. Les prele- 
vements d'organes necessitent l'accord du 
donneur et/ou des apparentes. Avant les preleve- 
ments, on determine le groupe sanguin ABO et 
les haplotypes HLA du donneur. II est aussi 
necessaire d'exclure une infection par le VIH et 
le CMV. Les organismes de transplantations (par 
exemple Eurotransplant) se chargent ensuite de 
la recherche d'un receveur. La priorite de 
la compatibility HLA suit l'ordre DR-B-A-C. 
L'identite complete des antigenes HLA (full- 
house match ) n'est obtenue que dans 20 p. 100 
des cas. Le cross-match (incubation de cellules 
du donneur avec serum du receveur) doit etre 
negatif. 

Les allogreffes sont obligatoirement suivies 
d'une therapie immunosuppressive pour empe- 
cher un rejet. Le rejet hyper-aigu se produit 
10 minutes a quelques jours apres la transplanta- 
tion et repose sur une sensibilisation anterieure 
du receveur. II resiste a tous les traitements. Le 
rejet aigu (a partir du 4 e ou 5 e jour, le plus fre- 
quemment dans la 2 e ou 3 e semaine) evolue sous 
forme de crise mais repond bien aux medica- 
ments. Le rejet chronique (des mois a des 
annees apres) est caracterise par des alterations 
vasculaires severes et repond mal aux immuno- 
suppresseurs a fortes doses. 

C. Exemples de transplantation 
d'organes 

L'insuffisance renale chronique necessitant une 
dialyse est l'indication pour une transplantation 
renale (1.). L'atteinte du greffon par la maladie 


sous-jacente, la reactivation d'une infection par 
le CMV et la nephrotoxicite des immunosup- 
presseurs (ciclosporine) posent souvent des pro- 
blemes. 

Une greffe de comee (2.) peut etre effectuee 
de fagon lamellaire, comprenant l'epithelium et 
le stroma, ou a perforation avec inclusion de 
l'endothelium posterieur. Tant qu'il n'est pas 
vascularise, le greffon n'e&t pas rejete (antigene 
sequestre, voir p. 63C). 

D. Transplantation xenogenique 

La faible disponibilite d'organes de donneurs 
reste le probleme majeur des transplantations. 
Par consequent, une recherche intense explore 
les possibilitesde transplantation xenogenique 
(par exemple porc-homme). Plusieurs problemes 
majeur s restent a maitriser : le rejet immediat du 
aux anticorps naturels et au complement, l'effi- 
cacite fonctionnelle douteuse du greffon, le 
transfert potentiel de pathogenes viraux et enfin 
des aspects ethiques. 

Pour prevenir le rejet hyper-aigu par le com- 
plement, on essaie actuellement de produire des 
pores transgeniques depourvus des antigenes 
reconnus par les anticorps preformes. Ces ani- 
maux expriment des regulateurs du complement 
qui doivent limiter une lyse : l'inhibiteur mem- 
branaire de la lyse reactive (MIRL, CD59), le 
facteur accelerant la degradation du complement 
(DAF, CD55) et le co-facteur membranaire 
(MCP, CD46). Les anticorps preformes peuvent 
partiellement etre elimines par plasmapherese 
ou par injection de facteurs inhibiteurs solubles. 
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A. Immunogenicite du greffon 

Les reactions immunitaires contre un greffon 
sont liees aux complexes CMH du greffon. Du 
fait des polymorphismes genetiques, les mole- 
cules du CMH de classe 1 et le peptide presente 
peuvent etre etrangers pour le receveur. Les pep- 
tides sont derives de proteines cytoplasmiques 
degradees par un complexe enzymatique, le pro- 
teasome. Ils sont transposes par les proteines 
TAP dans le RE ou l'assemblage avec les mole- 
cules du CMH de classe 1 a lieu. La recon- 
naissance du complexe peptide-CMH par les 
lymphocytes du receveur declenche une reponse 
immunitaire humorale et cellulaire. Les anti- 
genes des groupes sanguins peuvent egalement 
etre reconnus comme etrangers et provoquer 
ainsi une reponse immunitaire. Des anticorps 
naturels contre les antigenes ABO peuvent etre 
la cause d'un rejet hyper-aigu. 

B. Reactions de rejet 

1. Rejet humoral : un rejet medie par des anti- 
corps peut avoir lieu chez des receveurs presen- 
sibilises (par exemple a la suite d'une grossesse 
ou de transfusions). Les anticorps preformes 
reconnaissent surtout l'endothelium du greffon 
et activent le systeme du complement. Cela 
conduit a des lesions endotheliales, a une agre- 
gation des plaquettes, des granulocytes et des 
monocytes ainsi qu'a une coagulation intravas- 
culaire due a la liberation de mediateurs. La 
cytotoxicite cellulaire dependante des anticorps 
(ADCC) joue un role important dans le rejet 
chronique. 

2. Rejet cellulaire, phase precoce : le stade 
precoce du rejet cellulaire met en jeu des CPA 
professionnelles. Les CPA du donneur peuvent 
quitter le greffon et activer les cellules T du 
receveur. Ces dernieres seront restreintes par les 
molecules du CMH du donneur. De fagon alter- 
native, les antigenes du greffon peuvent etre 
phagocytes et appretes par les CPA du receveur. 
Dans ce cas, les cellules T sont restreintes par 
les molecules du CMH du receveur. 

3. Rejet cellulaire, phase centrale : les cel- 
lules T activees infiltrent le tissu a proximite des 
CPA et des vaisseaux. On trouve majoritaire- 
ment des cellules T H L Les cytokines liberees 
ont un effet toxique direct sur le tissu et indui- 
sent le recrutement d’autres cellules T ainsi que 


des cellules B, des macrophages et des granulo- 
cytes. Les cellules effectrices activees relarguent 
des mediateurs favorisant la coagulation, des 
quinines et des eicosanoides. Sous l'influence de 
ces cytokines, l'expression des molecules d'ad- 
hesion et du CMH dans le tissu s'accroit. 

Chez les receveurs tolerant le greffon a long 
terme, des processus immuno-modulateurs peu 
compris semblent avoir lieu. En l'absence du 
deuxieme signal transmis par CD28, l'activation 
des cellules T naives reste incomplete. Cet etat, 
aussi appele anergie, est caracterise par l'ab- 
sence d'IL-2 et de reponse T destructrice. Les 
greffons allogeniques toleres sont souvent infil- 
tres par des cellules T H 2 qui seraient respon- 
sables d'une inhibition des cellules T H 1 . Elies 
secretent de plus les cytokines IL-10 et TGF-p, 
qui inhibent l'expression des molecules de co- 
stimulation CD80 et CD86. 
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La polyarthrite rhumatoide (PR) represente 
la plus frequente maladie inflammatoire des arti- 
culations et atteint 1 a 2 p. 100 de la population. 
L'Amencan College of Rheumatology (ACR) a 
etabli une liste des criteres qui permettent une 
classification de la maladie. Au moins quatre des 
sept criteres doivent etre remplis pour etablir le 
diagnostic ( voir aussi Annexe, tableau 1). 

A. Manifestations cliniques 
de la polyarthrite rhumatoide 

La PR est une maladie systemique avec des 
manifestations extra- articulaires frequentes. 
Elle commence en general apres 40 ans et atteint 
plus frequemment les femmes (h:f = 1:3). Elle 
debute en general lentement par des atteintes 
bilaterales des petites articulations peripheriques. 
Une alteration de l'etat general est frequente. Des 
synovites avec epaississement des capsules et 
des tumefactions en fuseaux affectent surtout les 
articulations metacarpophalangiennes (ou meta- 
tarsophalangiennes) et interphalangiennes proxi- 
males des doigts et des orteils, ainsi que les 
autres articulations de la main. De plus, on 
observe des crises douloureuses nocturnes et des 
arthralgies matinales avec raideur prolongee. Les 
atteintes articulaires progressent de fag on centri- 
pete. Les articulations interphalangiennes dis- 
tales des doigts sont en general epargnees. 

Les stades avances sont caracterises par des 
deformations irreversibles des petites articula- 
tions avec fonctionnalite reduite. Les doigts 
montrent des deformations en boutonniere et en 
col de cygne, qui sont dues a une luxation des 
tendons des flechisseurs ou des extenseurs de 
leurs coussinets detruits par l'inflammation. De 
plus, il existe des infections detruisant les os qui 
commencent aux points d' attache des capsules 
articulaires (usure a la radiographie). Au stade 
final, il existe une synarthrose liee a une masse 
fibreuse et osseuse. Apres une evolution de 
longue duree, resistante au traitement, on note 
typiquement une atteinte de la partie cervicale 
de la colonne vertebrale avec des lesions de 1' ar- 
ticulation atloi'do-odontoidienne et un risque de 
compression de la moelle epiniere. 

Les atteintes extra-articulaires sont fre- 
quentes en cas defacteur rhumatoide (FR) posi- 
tif; on retrouve des nodules fibreux sur la face 
des extenseurs des extremites, surtout aux 


avant-bras (les nodosites rhumatoides sont com- 
posees de materiel necrotique entoure de 
macrophages). Les manifestations viscerales 
reposent sur une vascularite avec pleuresie ou 
pericardite consecutives. D'autres atteintes sont 
decrites : vascularite de la peau, fibrose pulmo- 
naire et myocardite. Des affections oculaires 
(sclerites ou episclerites) et un syndrome de 
Sjogren sont caracteristiques (voirp. 119). 

Les manifestations biologiques de la PR sont 
un important syndrome inflammatoire (aug- 
mentation de la VS et de laproteine C-reactive). 
Une evolution tres active peut etre accompa- 
gnee d'une anemie et d'une thrombocytose. Le 
FR de type IgM se trouve chez 70 p. 100 des 
patients, 30 p. 100 possedent des anticorps anti- 
nucleaires. 
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A. Structure cellulaire de la synoviale 

La PR est typiquement accompagnee d'une 
hypertrophie importante et d'un gonflement vil- 
leux de la membrane synoviale normalement 
lisse. Les cellules de revetement de la mem- 
brane, majoritairement des macrophages et des 
fibroblastes actives, proliferent, etl'on observe 
une infiltration de la membrane par des lympho- 
cytes T. Les cellules CD4 4 ' s'accumulent dans 
des structures ressemblant aux ganglions qui 
peuvent posseder une sorte de centre germinatif. 
En revanche, les cellules T CD8 + infiltrent le 
tissu conjonctifde fagon diffuse. La synovite est 
aussi accompagnee d'une forte vascularisation 
de la membrane. 

B. Cellules associees aux articulations 
atteintes 

Le gonflement inflammatoire des capsules arti- 
culaires ainsi que des gaines tendineuses, qui 
peut provoquer la rupture des tendons, est carac- 
teristique (1.). 

L'analyse histologique revele une forte 
infiltration lymphocytaire ; l'hypertrophie des 
villosites est principalement composee de 
macrophages (cellules de type A) et de fibro- 
blastes (type B) ainsi que d'un infiltrat de lym- 
phocytes ronds (2.). La microscopie electronique 
montre une forte activation des macrophages et 
des fibroblastes (3.). Le pannus synovial ( pan - 
nus : en latin lambeau) se developpe a partir de 
ce tissu; il penetre dans l'os et recouvre le carti- 
lage avant de detruire les deux structures. Tous 


les types cellulaire s du systeme immunitaire 
envahissent la membrane synoviale, de sorte que 
la synoviale enflammee ressemble a un organe 
lymphatique (4.). Les cellules T presentent prin- 
cipalement un phenotype memoire (CD45RO' 1 ') ; 
les structures ressemblant au centre germinatif 
contiennent des cellules B et dendritiques folli- 
culaires activees. On observe aussi un grand 
nombre de plasmocytes produisant le FR et 
d'autres anticorps de multiples specificites. A la 
limite entre le cartilage et le pannus, on trouve 
des fibroblastes actives produisant de grandes 
quantites d'enzymes destructrices, surtout des 
metalloproteases (collagenase, stromelysine ; 
voir tableau). Les granulocytes neutrophiles 
s'accumulent dans le liquide synovial, alors que 
les cellules mononucleees infiltrent la mem- 
brane. 

L'importance des differentes cellules dans la 
physiopathologie de la PR reste controversee. La 
plupart des chercheurs sont convaincus d'une 
origine immunologique (voir p. 159). En re- 
vanche, certains chercheurs ont propose que les 
phenomenes immunologiques soient secon- 
daires a un stimulus inflammatoire continuel, 
par exemple des infections non identifies ou 
une degenerescence destructrice des fibroblastes 
synoviaux (voir p. 161B, illustration 3.). Les 
futures recherches devront repondre a ces ques- 
tions. 
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A. Predisposition a la polyarthrite 
rhumatoi'de 

Bien que le taux de concordance entre les 
jumeaux monozygotes ne soit que de 15 p. 100, 
les facteurs genetiques sont d'une grande 
importance dans la physiopathologie de la PR. 
Les facteurs environnementaux, vraisemblable- 
ment des infections, jouent egalement un role 
important ( voir p. 165B). L'identification de 
l'association de la PR au polymorphisme des 
molecules HLA a mene a l'elaboration de Vhy- 
pothese de Vepttope partage ( shared epitope 
hypothesis). Cette derniere postule que l'asso- 
ciation concerne moins certains alleles HLA 
que des epitopes partages par plusieurs mole- 
cules HLA-DR (particulierement DR4 etDRl). 
L'allele DR4 predispose a la PR, surtout chez 
les individus homozygotes (effet de dose), et est 
associe a une evolution plus severe avec des 
destructions articulaires importantes. 

Les molecules HLA de classe II semblent 
presenter un peptide d'origine etrangere ou auto- 
logue declenchant la maladie. Les TCR des cel- 
lules repondeuses interagissent avec la troisieme 
region hypervariable des molecules de classe II 
qui possedent une structure helicoi'dale. Cette 
region comporte des positions fortement 
variables codees par l'exon correspondant au 
premier domaine du gene HLA-DRB 1 . Le 
tableau montre la similarity des sous-types de 
DR4 ainsi que de DR1 et de DR6Dwl6, egale- 
ment associes a la PR. La substitution des resi- 
dus neutres ou basiques dans les positions 70 et 
71 ou 74 par les residus acides Asp ou Glu eli- 
mine l'association a la maladie. Les molecules 
HLA modifiees semblent incapables de fixer le 
peptide arthritogene avec une affinite suffisante 
ou ne peuvent etre reconnues par les TCR 
« appropries ». 

B. Physiopathologie de la polyarthrite 
rhumatoi'de 

Initialement, des mecanismes inconnus (infec- 
tions, traumatisme ?) provoquent l'infiltration de 
la membrane synoviale par des lymphocytes T et 
B. Ces derniers reconnaissent le peptide «arthri- 
togene» egalement inconnu, presente par des 
cellules synoviales montrant une expression 
anormale de molecules HLA de classe II et de 
molecules de co-stimulation. II s'ensuit une 


secretion de cytokines activant les divers sys- 
temes cellulaires. Suite a leur activation polyclo- 
nale, les cellules B produisent des lg, dont le 
FR, qui activent le complement par l'interme- 
diaire de complexes immuns. Les cytokines pro- 
inflammatoires telles que le TNF-a et l'IL-1 
induisent une proliferation etune activation des 
fibroblastes et provoquent une synovite accom- 
pagnee d'une formation de pannus et de lesions 
osseuses et du cartilage. 

C. Induction de la polyarthrite 
rhumatoi'de 

L'antigene inconnu stimule les lymphocytes T, 
qui activent les macrophages. Ces derniers 
secretent les cytokines TNF-a et IL-1 activa- 
trices des osteoclastes et des chondrocytes avec, 
pour resultat, une double atteinte de l'os et du 
cartilage. Les chondrocytes produisent de 
grandes quantites de FGF (facteur de croissance 
des fibroblastes) et de GM-CSF, qui peuvent a 
nouveau activer les macrophages dans un cercle 
vicieux. Cela permettrait d'expliquer que la 
maladie puisse rester active pendant une longue 
periode malgre l'elimination des cellules T, par 
exemple a l'aide d'anticorps monoclonaux. De 
nouvelles approches sont actuellement develop- 
pees pour bloquer ce phenomene ( voir p. 247B). 
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A. Macrophage active de la synoviale 
dans la polyarthrite rhumatoide 

Outre les lymphocytes T, les macrophages 
synoviaux actives rhumatoides jouent un role 
primordial dans cette destruction d'origine 
inflammatoire. Trente pour cent des cellules de 
la membrane synoviale enflammee appartien- 
nent a ce type. Les macrophages expriment 
toutes les molecules importantes : CD 14, les 
molecules HLA de classe II (DR, DQ et DP) 
ainsi que des recepteurs Pc et CD4. L'antigene 
CD68 est exprime a l'interieur de la cellule. Les 
macrophages secretent divers mediateurs et 
cytokines dont le TNF-a et l'IL-1. Ils secretent 
egalement des cytokines anti-inflammatoires 
telles que le TGF-(3 et l'IL-10, qui semblent 
avoir peu d'effets. En culture cellulaire, les 
macrophages montrent une activite importante 
de phagocytose et de chimiotactisme. 

B. Cellules activees de la membrane 
synoviale rhumatoide 

Les macrophages actives peuvent avoir plusieurs 
aspects : des cellules oligodendritiques expri- 
mant des molecules HLA de classe II (1.), et des 
cellules geantes CD14 4 ' s'accumulant dans des 
structures similaires aux granulomes (2.). Les 
fibroblastes synoviaux montrent une expression 
anormale d'HLA de classe II et une forme 
d'etoile typique (3.). Ils ne doivent pas etre 
confondus avec les cellules dendritiques egale- 
ment trouvees dans la membrane synoviale rhu- 
matoide. 

C. Facteurs rhumatoides (antiglobulines) 

Les facteurs rhumatoides sont des immunoglo- 
bulines specifiques de la partie Fc des molecules 
IgG. Ils represented done un cas exemplaire de 
phenomene auto-immun puisqu'un anticorps est 
dirige contre ses semblables (antiglobulines). 
Les FR sont aussi retrouves physiologiquement ; 
ils semblent amplifier le stade precoce de la 
reponse humorale anti-infectieuse de fagon non 
specifique, par exemple dans des cas d'endocar- 
dite avec une reponse immune massive. Dans le 
contexte d'une PR, on observe une production 
accrue de FR, accompagnee d'une maturation 
d'affinite pathologique (PR de type IgG) ; la 
cause de cette production accrue de FR reste 
inconnue. 


Bien que presents dans certaines autres mala- 
dies, les FR restent les signes humoraux primor- 
diaux de la PR. Lefacteur rhumatoide de type 
IgM est facile a detecter puisque quelques-uns 
de ses sites de fixation a 1'IgG restent libres (1.). 
Les FR de type IgG forment de grands complexes 
immuns, difficilementdissociables et impossibles a 
detecter par les tests classiques (2.). 

D. Perturbation de la regulation 
des cellules B 

Des perturbations inconnues au niveau de la pre- 
sentation antigenique et de la regulation provo- 
quent la production du FR par les lymphocytes 
B. Suite a la formation de complexes immuns, le 
complement est active, et un relargage de frag- 
ments chimiotactiques du complement et une 
vascularite se produisent. Ces evenements indui- 
sent le relargage de cytokines et de mediateurs 
inflammatoires dans les tissus qui attirent les 
granulocytes et les macrophages participant a 
l'inflammation destructrice. Ces mecanismes 
semblent dominer dans les lesions vasculaires 
extra- articulaires accompagnant la PR. 
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A. Formes cliniques 

On connait plusieurs formes de polyarthrite 
juvenile (PJ). Parmi les formes polyarticulaires, 
on distingue une forme seronegative (FR) debu- 
tant chez les enfants jeunes et une forme seropo- 
sitive (FR 4 ') diagnostiquee de fagon plus tardive. 
Parmi les formes oligo-articulaires, on distingue 
egalement un type 1 precoce (early onset pauci- 
articular arthritis, EOPA) et un type II tardif 
(late onset pauci- articular arthritis, LOPA). La 
forme precoce est caracterisee par des anticorps 
antinucleaires, alors que la forme tardive est 
associee a l'antigene HLA-B27. II existe egale- 
ment une polyarthrite chronique juvenile syste- 
mique (maladie de Still), caracterisee par des 
atteintes importantes d'organes. 

B. Forme systemique (maladie de Still) 

La maladie de Still se presente sous une forme 
dramatique avec de nombreux symptomes cli- 
niques. On observe typiquement un exantheme 
fugace, une fievre elevee jusqu'a 41 °C, une 
atteinte des sereuses avec epanchement pleural 
et pericardique ainsi qu'une hepatosplenomega- 
lie. La formule sanguine montre une importante 
hyperieucocytose avec apparition de formes 
immatures, qui peut faire suspecter une leuce- 
mie en presence de lymphadenopathies fre- 
quentes. L'arthrite est en general de type 
symetrique et peripherique, accompagnee de 
gonflements et d'atteintes fonctionnelles impor- 
tantes. 

C. Formes polyarticulaires 

La forme seronegative commence a l'age de 2 a 
5 ans et est caracterisee par une atteinte de l'ar- 
ticulation temporo-maxillaire et par une polyar- 
thrite symetrique. Les atteintes epiphysaires 
peuvent mener a une longueur differente des 
extremites. La maladie atteint surtout les filles. 
Les analyses de laboratoire sont peu informa- 
tives. On detecte parfois des AAN. La maladie 
guerit souvent apres la puberte. 

La forme polyarticulaire FR + (ou early onset 
rheumatoid arthritis} commence apres l'age de 
10 ans et ne differe pas de la PR seropositive des 
adultes. Elle evolue souvent de maniere severe 
avec des arthrites symetriques destructrices. Les 
patients sont FR 4 ' et AAN 4 ' et portent souvent 
1' allele HLA-DR4. 


0. Oligo-arthrite de la petite enfance 

Cette maladie des jeunes enfants montre souvent 
peu d'atteintes articulaires et une evolution 
benigne. En revanche, l'iridocyclite chronique 
peut mener a la perte de la vision. On retrouve 
des anticorps antinucleaires. La maladie 
concerne surtout les filles. 

E. Spondylarthropathie juvenile 

La Spondylarthropathie juvenile est caracterisee 
par une inflammation des articulations sacro- 
iliaques et coxo-femorales ou d'autres grandes 
articulations. Elle atteint surtout les gargons. Les 
patients sont typiquement HLA-B27' 1 ' alors que 
le FR et les AAN sont negatifs. Le pronostic est 
variable, la maladie peut guerir apres la puberte 
ou se transformer en maladie de Bechterew 
ty pique. 
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Ces maladies sont caracterisees par une asso- 
ciation a l'antigene HLA-B27, une origine 
immunologique probable et certaines manifesta- 
tions cliniques. Le terme spondylarthropathie 
indique une atteinte predominate des articula- 
tions de la colonne vertebrale. Ce groupe de 
maladies est classe selon les criteres etablis par 
le groupe d'etudes des spondylarthropathie s 
europeen (GESE, voir tableau). 

A. Manifestations cliniques 

Le groupe reunit la spondylarthrite ankylosante 
(SpA), les arthrites reactionnelles (Ar), le rhuma- 
tisme psoriasique ainsi que les arthrites accom- 
pagnant les maladies inflammatoires intestinales 
chroniques ( inflammatory bowel disease, IBD). 

La spondylarthrite ankylownte (maladie de 
Strumpell-Marie) est une maladie inflammatoire 
systemique du squelette axial ainsi que des articu- 
lations etparfois des organes internes. Elle atteint 
surtout les hommes et se manifeste entre l'age de 
15 et 30 ans. Outre les articulations, la maladie 
affecte les structures fibro-cartilagineuses a type 
de synchondroses, les disques et les insertions des 
tendons et des ligaments. L'evolution est chro- 
nique et progressive. La maladie affecte obliga- 
toirement la colonne vertebrale et les articulations 
sacro-iliaques, dans 25 p. 100 des cas aussi des 
articulations peripheriques. Parmi les manifes- 
tions extra-articulaires, notons l'uveite anterieure 
(iridocy elite), l'uretrite et la prostatite. 

Les arthrites reactionnelles se developpent 
souvent apres une infection intestinale ou ure- 
trale. Apres une phase de latence de 10 a 30 
jours, une oligo-arthrite avec atteinte de 2 a 4 
articulations des extremites inferieures se deve- 
loppe. Les articulations des genoux et des pieds 
sont caracteristiques. Outre les symptomes cuta- 
nes (keratodermie blenorragique) (voir photo- 
graphie), on observe souvent une conjonctivite 
et une iridocyclite (triade de Reiter : arthrite, 
uretrite, conjonctivite). 

Le rhumatisme psoriasique peut commencer 
sous forme de mono-, d'oligo- ou de poly arthrite. 
Dans les stades avances, on observe une evolu- 
tion polyarticulaire avec atteinte des articulations 
interphalangiennes distales des doigts et des 
orteils, mais aussi des articulations sacro-iliaques 
et intervertebrales. L'atteinte de toutes les articu- 
lations d'un doigt ou d'un orteil est typique. 


B. Physiopathologie 

Les spondylarthropathies sont souvent associees 
a des infections intestinales ou a des uretrites ou 
cervicites. Les alterations inflammatoires des 
muqueuses semblent mener a la liberation d'une 
grande quantite de materiel antigenique dans la 
circulation. En presence d'un fond genetique 
predisposant, les arthrites se manifestent apres la 
disparition des symptomes de la maladie declen- 
chante. Les polymorphismes des promoteurs des 
genes de cytokines pro-inflammatoires semblent 
influer sur revolution clinique (modificateurs 
genetique s). 

C. Frequence de l'antigene HLA-B27 

Quatre-vingt-dix a 95 p. 100 des patients avec 
une SpA sont porteurs de l'antigene HLA-B27 
alors que la frequence dans la population nor- 
male est de 8 a 10 p. 100. Selon certaines etudes, 
jusqu'a 20 p. 100 des individus HLA-B27* deve- 
lopperaient une SpA ou une autre spondylarthro- 
pathie au cours de leur vie. 
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Trois modeles expliquant le role de HLA-B27 
dans la physiopathologie des spondylarthro- 
pathies sont actuellement discutes : 

A. Mimetisme moleculaire 

Cette hypothese - ainsi que la suivante de la 
tolerance - postule une forte similarity structu- 
red entre les regions polymorphes de l'antigene 
HLA-B27 et certains pathogenes bacteriens. 
Lors d'une infection, les antigenes bacteriens 
sont reconnus comme etrangers et declenchent 
une reponse immunitaire adequate. A cause de 
sa similarity structured, HLA-B27 est des lors 
traite egalement comme etranger. La reponse 
immunitaire se dirige done contre les propres 
tissus et provoque la spondylarthropathie. 

B. «Tolerance» 

Ce modele part d'une hypothese similaire. Dans 
ce scenario, la similarity structured entre 
HLA-B27 et le pathogene n'a pas pour resultat 
une evolution auto-agressive, mais elle produit 
une tolerance vis-a-vis des antigenes bacteriens. 
Les pathogenes persistent done dans l'articula- 
tion et ne peuvent etre elimines par le systeme 
immunitaire. Une infection inflammatoire chro- 
nique provoquee par les bacteries conduit a une 
arthrite. 

C. Hypothese de HLA-B27 comme auto- 
antigene 

Ce modele recent postule que HLA-B27 ne pre- 
sente pas un peptide arthritogene mais qu'il sert 
lui-meme d'auto-antigene declenchant la cas- 
cade inflammatoire. HLA-B27 serait degrade 
au sein de la cellule en peptides puis presente 
par les molecules HLA-DR aux cellules 
T CD4 4 ' arthritogenes. Ces dernieres provo- 
quent l'arthrite. 

D. Induction d'une spondylarthropathie 
chez des rats transgeniques 

Des experiences effectuees chez des rats transge- 
niques demontrent le role direct de l'antigene 
HLA-B27. Ces animaux furent generes par l'in- 
troduction des genes HLA-B27 et de la (3 2 - 
microglobuline humaine dans des ovules de rates 
implantes par la suite chez des rates pseudo- 
enceintes. La descendance transgenique montra 
des manifestations similaires aux spondylarthro- 


pathies humaines associees a HLA-B27. On 
observa une arthrite, un psoriasis, une colite et 
des alterations des ongles. Les animaux eleves 
dans un environnement aseptise ne developpe- 
rent aucune manifestation, ce qui souligne claire- 
ment le role des infections dans la physio- 
pathologie des spondylarthropathies. 
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A. Goutte 

Dans la goutte idiopathique, une ingestion 
importante de bases punques avec les aliments 
conduit a une accumulation et a la formation de 
depots d'acide urique dans l'organisme en pre- 
sence d'une predisposition genetique. Les cris- 
taux d'urate se deposent surtout au niveau des 
articulations, mais aussi dans le cartilage et le 
tissu conjonctifde fagon systemique. 

1. Certains patients montrent une reduction 
hereditaire de l'elimination de l'acide urique qui 
reste asymptomatique en presence d'un regime 
normal. Apres ingestion d' aliments riches en 
bases puriques, l'acide urique s'accumule 
(hyperuricemie > 7 mg/dl) et precipite. Une 
goutte secondaire peut etre due a une production 
accrue d'acide urique en cas de lyse cellulaire 
augmentee (par exemple polyglobulie primitive, 
leucemie, therapie par medicament antineopla- 
sique ou irradiation) ou a une diminution de son 
elimination (par exemple tubulopathie ou com- 
petition tubulaire par l'acide lactique, corps 
cetonique ou diuretiqu e) . 

2. Les cristaux d'urate precipitent preferentiel- 
lement dans les articulations des extremites infe- 
rieures (articulations metatarsophalangiennes du 
gros orteil, genoux) et provoquent une reaction 
inflammatoire. Les granulocytes phagocytent 
les depots uratiques mais sont incapables de 
les degrader dans les lysosomes. Les cristaux 
endommagent les membranes lysosomiales des 
granulocytes et conduisent ainsi a un relargage 
d'enzymes et de mediateurs inflammatoires. La 
crise de goutte s'alimente elle-meme. Le traite- 
ment a done pour but de limiter la reaction 
inflammatoire. Cela est accompli par la colchi- 
cine, un poison fusorial qui bloque les mitoses 
cellulaires en metaphase et inhibe egalement la 
locomotion des granulocytes en fixant le cyto- 
squelette. 

La goutte chronique est caracterisee par des 
depots uratiques dans les parties molles (conque 
de l'oreille, talons), dans les os (surtout a proxi- 
mite des articulations) et dans les reins (2.). La 
prophylaxie repose sur une reduction de l'urice- 
mie, qui peut etre accomplie par des mesures 
dietetiques ou medicamenteuses. L'allopurinol 
inhibe la xanthine oxydase et done la produc- 
tion de l'acide urique, alors que le benzbroma- 


rone augmente l'elimination urinaire de l'acide 
urique. 

B. Polychondrite atrophiante 

La polychondrite atrophiante est une inflamma- 
tion du cartilage d'etiologie inconnue qui atteint 
les oreilles, le nez et la trachee et qui est souvent 
accompagnee d'une vascularite systemique. La 
maladie se manifeste entre 40 et 60 ans et evolue 
par poussees. Le tissu cartilagineux est tumefie 
et le nez prend un aspect en selle et les oreilles 
en chou-fleur. Les anneaux cartilagineux de la 
trachee perdent leur rigidite, provoquant un stn- 
dor respiratoire. Le cartilage articulaire est 
atteint sous forme d'une polyarthrite non ero- 
sive. Les yeux sont frequemment affectes avec 
episclerite, irite et uveite. Une vascularite des 
grands vaisseaux peut etre responsable d'une 
inflammation et d'une insuffisance aortique. Les 
constantes inflammatoires du sang sont elevees 
en l'absence d'anticorps antinucleaires. Lors 
d'une poussee, on traite avec de la prednisolone 
associee, en cas devolution severe, a l'azathio- 
prine, au cyclophosphamide ou a la ciclospo- 
rineA. 

C. Maladie de Behget 

La maladie de Behcet designe une vascularite 
systemique des petits vaisseaux se manifestant 
par la triade symptomatique : ulcerations aph- 
teuses buccales et genitales, et uveite. II existe 
rarement une oligo-arthrite des extremites infe- 
rieures ainsi qu'une angeite pulmonaire et des 
manifestations cerebro-vasculaires. L'etiologie 
est inconnue. La maladie est associee a HLA- 
B51. Le diagnostic differentiel doit distinguer 
les aphtes buccaux des aphtes vulgaires ainsi 
que de ceux associes aux vascularites immunes 
et a la maladie de Crohn. Le traitement repose 
sur l'administration locale de steroi'des et rad- 
ministration systemique de ciclosporine A ou de 
cyclophosphamide. 
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Auto-anticorps 


A. Profils des auto-anticorps 

Les maladies auto-immunes systemiques sont 
associees a certains auto-anticorps qui donnent 
des profits typiques tors de colorations par immu- 
nofluorescence indirecte (voir p. 75B). Ces pro- 
fils permettent frequemment une premiere 
classification des antigenes reconnus et des mala- 
dies associees. Des profits d'auto-anticorps 
typiques sont principalement associes aux 
connectivity. Ce groupe de maladies reunit le 
lupus erythenmteux dissemine (JLED), le syn- 
drome de Gouge rot-Sjogren, la sclerodermie, la 
polymyosite/dermatomyosite et la connectivite 
mixte (CM, ou mixed connective tissue disease). 
Les antigenes reconnus par les auto-anticorps 
sont principalement des composantes du noyau et 
du cytoplasme impliquees dans le traitement de 
l'information genetique. Les divers profils et les 
associations aux maladies sont resumes dans le 
tableau 3 de l'annexe (« Profils d'auto-anticorps 
antinucleaires dans les maladies rhumato'ides », 
voir p. 249) et dans le tableau ci-dessous ( voir 
aussi tableau 4 p. 250). 
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Profit des auto-antkorps 
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Le lupus eryi'hemateux dissemine (LED) est 
une maladie inflammatoire auto-immune syste- 
mique chronique qui evolue par poussees et 
atteint un grand nombre d'organes. Les auto- 
anticorps specifiques des composantes du noyau 
sont typiquement positifs. Les femmes sont 
atteintes dix fois plus frequemment que les 
hommes. Les symptomes initiaux se manifestent 
habituellement entre l'age de 15 et 30 ans. 
Comme pour les autres pathologies rhumatis- 
males, l'ACR a etabli un catalogue de criteres 
permettant la classification de la maladie ( voir 
tableau 5, p. 251). 

A. Manifestations cliniques du LED 

La presentation clinique varie selon les organes 
affectes. Initialement, les manifestations cuta- 
nees presentes chez 70 p. 100 des patients domi- 
nent. Cinquante pour cent developpent un 
ery theme en ailes de papillon ty pique, 20 p. 100 
des infections cutanees discoides. Les lesions 
vasculaires sont frequentes. La plupart des 
malades souffrent d'arthralgies bien que les 
deformations articulaires importantes (arthrite 
de Jaccoud, voir photographie) avec subluxation 
sans destruction osseuse soient rares. L'atteinte 
renale (nephrites lupiques), du systeme nerveux 
central (crises epileptiques ou ischemiques en 
cas d'anticorps antiphospholipides) ou des 
sereuses (pleuropericardites) conditionnent le 
pronostic. Pendant une poussee, on constate de 
la fievre et une fatigue comme symptomes gene- 
raux. 

Devaluation immunologique inclut l'analyse 
fine des anticorps antinucleaires dont les divers 
types sont associes a des affections d'organes 
distinctes. Les anticorps diriges contre l'ADN 
sont pathognomoniques. 

Le choix du traitement depend de la severite 
de la maladie et des organes atteints. Les gluco- 
corticoides et les antipaludeens a faibles doses 
peuvent suffire pour traiter les formes benignes. 
Ces medicaments sont efficaces pour traiter les 
manifestations cutanees et diminuent la fre- 
quence des poussees. Les formes aigues necessi- 
tent l'administration de fortes doses de steroides 
en bolus. En cas d'atteinte severe d'organes (par 
exemple glomerulonephrite diffuse ou lupus 
neuropsychiatrique), un traitement intraveineux 
par le cyclophosphamide est indique ; les mani- 


festations moins severes sont traitees par l'aza- 
thioprine. Les approches therapeutiques experi- 
mentales incluent l'utilisation d'anticorps 
monoclonaux (par exemple anti-CD4), la 
methode d'immuno-adsorption et enfin l'auto- 
greffe de cellules souches (voirp. 147B). 
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Les hypotheses sur la physiopathologie du 
LED sont aussi nombreuses que ses manifesta- 
tions cliniques. Bien que les nombreux auto- 
anticorps se trouvent au premier plan des 
phenomenes biologiques, on constate egalement 
une perturbation considerable de l'immunite cel- 
lulaire. 

A. Physiopathologie du lupus 
erythemateux dissemine 

Au debut des processus aboutissant a la maladie, 
une lesion tissulaire a lieu. Des infections virales 
mais aussi les rayons UV sont consideres comme 
des facteurs declenchant la maladie. D'une part, 
les cytokines, par exemple le TNF-a, liberees 
lors des lesions induisent une presentation anor- 
male d'auto-antigenes. Des antigenes nucleates 
(par exemple l'antigene RO) sont presentes a la 
surface, par exemple des keratinocytes. Sous 
certaines influences pathogenes, les cellules 
apoptotiques liberent les « blebs » apoptotiques 
contenant certains antigenes nucleaires et cyto- 
plasmiques. Ainsi des auto-antigenes sont-ils 
presentes aux cellules T auxiliaires ; une pertur- 
bation des mecanismes de regulation pourrait 
contribuer a une perte de la tolerance periphe- 
rique. Les cellules T aident les cellules B qui, 
elles, presentent d'autres auto-antigenes, indui- 
sant ainsi un elargissement de la reponse auto- 
immune (epitope spreading). 

L'activation polyclonale des cellules B 
entraine une production d'auto-anticorps diriges 
contre les cellules du systeme hematopoietique, 
ce qui provoque une leucopenie et une throm- 
bopenie. II existe aussi un syndrome anti- 
phospholipide secondaire avec production 
d'auto-anticorps contre des phospholipides et la 
(3.,-glycoproteine 1, responsable de thromboses, 
d'ischemies cerebrales et de fausses couches. 

La formation de complexes immuns entre des 
antigenes cellulaires (surtout l'ADN double 
brin) et des auto-anticorps anti-ADN contribue a 
la physiopathologie de la maladie. Le grand 
nombre de complexes immuns formes depasse 
la capacite de phagocytose et d'elimination du 
systeme phagocytaire mononucleaire (SPM). 

Une partie des complexes immuns sont depo- 
ses dans les parois vasculaires, responsables 
d'une vascularite. Apres activation du comple- 
ment, on observe une agregation de thrombo- 


cytes et de leucocytes, qui entraine l'occlusion 
des vaisseaux et des lesions tissulaires. D'autre 
part, des depots de complexes immuns se for- 
ment dans plusieurs parties du glomerule (tissu 
mesangial, sous-endothelial et sous-epithelial), 
responsables des differentes formes de nephrites 
lupiques (voir p. 208). 
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A. Sclerodermie 

La sclerodermie est une fibrose du tissu 
conjonctif qui atteint de preference la peau, les 
vaisseaux, les poumons, la plevre, le myocarde 
et le pericarde et enfin l'oesophage et l'intestin. 
L'etiologie de cette maladie systemique est 
inconnue. 

1. Dans le tissu atteint, on retrouve des cel- 
lules T CD4 activees qui stimulent la synthese 
du collagene par les fibroblastes par l'interme- 
diaire de l'IL-1 et de l'IL-2. Les depots anor- 
maux de collagene dans l'espace extracellulaire 
induisent une sclerose du tissu conjonctif 
et, dans le cas des vaisseaux, des lesions endo- 
theliales et une proliferation de l'intima avec 
stenose. Ces alterations provoquent un epaissis- 
sement et un durcissement de la peau, des 
troubles fonctionnels des organes atteints ainsi 
que des infarctus dus aux obliterations vascu- 
laires. 

2. Le syndrome de Raynaud, une anomalie de 
la vascularisation des extremites, est un symp- 
tome precoce precedant souvent la maladie de 
plusieurs annees. La suite de 1'evolution est 
d'abord caracterisee par des oedemes indolents 
suivi d'une sclerodactylie («doigts de madone») 
avec des acro-osteolyses. Ces troubles vascu- 
laires peuvent avoir pour resultat une necrose 
en « morsures de rat » des extremites des doigts. 
La sclerose de la peau du visage mene a un phe- 
notype typique avec bouche « a blague », a un 
nez pointu et a des telangiectasies de la peau et 
des muqueuses. Dans 40 p. 100 des cas, une 
fibrose du myocarde et des parties basales des 
poumons se developpe. D'autres anticorps sont 
typiques de la maladie alors qu'une augmenta- 
tion des constantes inflammatoires generates 
(CRP, VS) n'est pas obligatoire. Les anticorps 
diriges contre le centromere et la topo-isomerase 
1 (anticorps anti-Scl-70) sont au premier plan. 
On trouve egalement des anticorps antinu- 
cleaires de diverses specificites, mais pas d'anti- 
corps anti-ADN double brin et anti-Sm. 

3. Le syndrome CREST est une forme len- 
tement progressive de la sclerodermie. L'acro- 
nyme fait reference aux symptomes carac- 
teristiques : calcinose, maladie de Raynaud, 
troubles moteurs de l'oesophage, sclerodactylie et 
telangiectasie. Les anticorps anti-centromere sont 
trouves chez 70 p. 100 des patients et juges 


typiques. Le syndrome est souvent associe a une 
cirrhose biliaire primitive ( CBP). 

Le traitement repose sur les immunosuppres- 
seurs (steroides et autres) et eventuellement la 
calcitonine. Les troubles de la circulation dans le 
cas de la maladie de Raynaud sont trades par des 
antagonistes calciques et, en cas d'ulceration 
cutanee, a l'aide de perfusions de prostaglan- 
dines. Les prostacyclines peuvent egalement 
ameliorer les troubles vasculaires. 

B. Connectivite mixte 

La connectivite mixte (mixed connective tissue 
disease, MCTD, ou overlap syndrome) reunit 
des symptomes de differentes connectivites 
LED, sclerodermie, polyarthrite rhumatoide, 
poly- et dermatomyosite et enfin syndrome de 
Sjogren. En general, on observe une maladie de 
Raynaud comme symptome precoce. Par la 
suite, on observe (en ordre decroissant de fre- 
quence) une sclerodactylie et des tumefactions 
de la main, des polyarthralgies, une atteinte pul- 
monaire, des troubles moteurs de l'oesophage, 
une myosite et enfin une atteinte cutanee. Des 
titres eleves d' auto- anticorps diriges contre la 
ribonuclease B (Ul-RNP) sont typiques. Les 
AAN et le FR sont aussi positifs. Les auto-anti- 
corps diriges contre l'ADN double brin, Scl-70. 
Sm, Ro, La et PM sont rares. Selon la nature des 
symptomes dominants, le traitement repose sur 
les protocoles etablis pour la sclerodermie ou le 
LED. 
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A. Clinique 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren existe sous 
une forme primitive et secondaire. Alors que la 
forme primitive est une maladie auto-immune 
des glandes exocrines, accompagnee de certains 
symptomes systemiques, le syndrome secon- 
daire est a£socie a plusieurs autres maladies 
auto-immunes : polyarthrite rhumatoide (50- 
60 p. 100), connectivites (LED, sclerodermie, 
polymyosite), vascularites, peri-arterite noueuse 
(PN), cirrhose biliaire primitive (CBP) dans 
50 p. 100 des cas, thyroidite auto-immune de 
Hashimoto et, enfin, hepatite chronique. En 
termes d'incidence, le syndrome de Gougerot- 
Sjogren est le second syndrome le plus frequent 
parmi les pathologies rhumatismales, apres la 
polyarthrite rhumatoide. Les femmes sont 9 fois 
plus frequemment atteintes que les hommes. La 
maladie se manifeste en general avant l'age de 
40 ans. Une secheresse des yeux (xerophtalmie) 
et de la bouche (xerostomie) sont les symp- 
tomes cardinaux. Le syndrome sec est lie a une 
inflammation des glandes salivaires et lacry- 
males, accompagnee d'une infiltration lympho- 
cytaire et d'une destruction tissulaire des 
glandes. Les manifestations extraglandulaires 
incluent des polyarthralgies (arthrites non ero- 
sives), des myalgies, une maladie de Raynaud et 
enfin une lymphadenopathie. Les affections des 
poumons (pneumopathie interstitielle), des reins 
(nephrites interstitielles, acidose tubulaire) et du 
foie (CBP) sont plus rares. 

B. Physiopathologie 

La physiopathologie du syndrome de Gougerot- 
Sjogren est multifactorielle. La maladie est asso- 
ciee aux alleles HLA-DR3, DQ1 et DQ2. 
L'atteinte preferentielle des femmes suggere une 
contribution des oestrogenes a la physiopatholo- 
gie. II est concevable qu'une infection virale 
declenche la destruction des glandes. La presen- 
tation des antigenes viraux par les cellules des 
glandes provoque une infiltration par des cel- 
lules T, suivie d'une reaction inflammatoire des- 
tructrice. Les cellules T stimulent le tissu 
glandulaire et des cellules B. Ces demieres pro- 
liferent de fagon excessive, entrainant une 
hypergammaglobulinemie et la formation de 
complexes immuns circulant dans le sang. Les 
analyses biologiques montrent des constantes 


inflammatoires (CRP, VS) elevees ainsi que le 
facteur rhumatoide et des auto-anticorps antinu- 

cleaires diriges contre les antigenes Ro, SS-A et 

/ 

La (SS-B). Etant egalement associes a d'autres 
maladies auto-immunes, ces anticorps ne per- 
mettent pas d'etablir un diagnostic differentiel. 
L'activation polyclonale massive des cellules B 
se transforme dans 10 a 15 p. 100 des cas en 
lymphome malin non hodgkinien. 

C. Diagnostic 

Outre les analyses du sang evoquees, le diagnos- 
tic repose sur plusieurs tests : le test de Schirmer 
pour mesurer la secretion lacrymale (impregna- 
tion d'un ruban de papier filtre applique dans le 
cul de sac conjonctival inferieur), le test de 
Saxon pour mesurer la production de salive (le 
patient mache une compresse), la sialographie et 
la scintigraphie pour visualiser les canalicules 
de la glande et enfin la biopsie des levres pour 
confirmation histologique du diagnostic (infil- 
tration lymphocytaire periductale). Le diagnos- 
tic differentiel doit distinguer la maladie 
d'autres etiologies d'un syndrome sec, telles que 
l'amylose, le SIDA et les effets secondaires des 
medicaments antidepresseurs. 

D. Traitement 

Le traitement est d'abord symptomatique et 
repose sur l'administration locale de larmes arti- 
ficielles (methylcellulose) et de salive artifi- 
cielle. En cas d'affection articulaire legere, on 
prescrit des AINS et du cortisol. Les manifesta- 
tions extraglandulaires severes necessitent l'ad- 
ministration d'azathioprine. 
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Connectivites et vascularites 


A. Polymyosite, dermatomyosite, 
myosite a inclusions 

Les myosites (criteres diagnostiques : 4.) peu- 
vent apparaitre sous des formes multiples. La 
polymyosile (1.) est caracterisee par une fai- 
blesse musculaire proximale importante qui 
atteint surtout les epaules et les parties supe- 
rieures des bras et des jambes. Les patients ont 
du mal a se lever d'un fauteuil ou a monter les 
escaliers. La dermatomyosite (2.) se distingue 
par des manifestations cutanees additionnelles 
qui se localisent surtout aux endroits exposes a 
la lumiere (exantheme heliotrope, 5.). La region 
des chevilles peut montrer des papules caracte- 
ristiques («signe de Gottron», 6.). Chez les 
adultes de plus de 50 ans, la dermatomyosite est 
souvent associee a une tumeur, necessitant la 
recherche d'un carcinome des seins, des pou- 
mons ou du tube gastro-intestinal. Les analyses 
des auto-anticorps sont peu informatives, on 
detecte parfois des AAN a faible titre. Au stade 
actif, il existe une augmentation de la CK et de 
la myoglobine. Tres recemment, on a detecte des 
auto-anticorps diriges contre le proteasome. 

Le syndrome des anti-synthetases (2.) repre- 
sente une entite separee, caracterisee par des 
auto-anticorps anti-Jol diriges contre une histi- 
dine synthetase. Au niveau clinique, la maladie 
reunit une pneumopathie interstitielle, des 
arthrites, une maladie de Raynaud et une atteinte 
cutanee avec fievre et faiblesse musculaire. 

La myosite a inclusions (3.) represente egale- 
ment une entite nosologique separee. Ce syn- 
drome atteint preferentiellement les muscles 
distaux. Les examens biologiques sont peu 
caracteristiques. 

B. Histologie des myosites 

Les syndromes polymyosite et dermatomyosite 
ont une apparence histologique tres differente. 
La polymyosite presente une infiltration lym- 
phocytaire destructrice des Fibres musculaires 
mediee par les cellules T CD8 (voir A.7.). En 
revanche, la dermatomyosite est caracterisee par 
une vascularite mediee par les cellules T CD4 et 
une destruction secondaire des fibres muscu- 
laires due aux lesions vasculaires. 


C. Physiopathologie 

Comme leur histologie, la physiopathologie de 
la polymyosite (PM) et de la dermatomyosite 
(DM) sont differentes. Dans la PM, les meca- 
nismes lies aux molecules du CMH de classe I 
jouent un role essentiel. Sous l'influence d'une 
predisposition genetique et de facteurs exogenes 
inconnus (viraux?), les fibres musculaires, un 
des rares tissus normalement HLA de classe 
I-negatifs, se mettent a exprimer ces molecules 
d'histocompatibilite. Les fibres musculaires 
ainsi modifiees etant « etrangeres » pour le sys- 
teme immunitaire, elles sont detruites par les 
cellules T cytotoxiques. Les lesions destructrices 
des fibres caracterisent done l'histologie. Les 
mecanismes physiopathologiques de la myosite 
a inclusions (Ml) semblent similaires. L'origine 
des corps d'inclusion composes d'amyloide est 
inconnue. La dermatomyosite est caracterisee 
par une inflammation qui atteint initialement les 
vaisseaux du perimysium ; une vascularite et des 
lesions vasculaires dues au complement sont 
done les phenomenes pathologiques centraux. 
La destruction des fibres musculaires est secon- 
daire a l'ischemie et conceme surtout les regions 
perifasciculaires. 
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A. Classification de Chapel Hill 
des vascularites systemiques 

La definition pathologique d'une vascularite 
repose sur une infiltration inflammatoire et une 
necrose des parois vasculaires. Les symptomes 
cliniques varient considerablement en fonction 
de l'etendue et de la localisation des regions vas- 
culaires atteintes; par consequent, le diagnostic 
des vascularites represente souvent un defi. 
Parmi les differentes classifications, un systeme 
fonde surlataille des vaisseaux atteints (classi- 
fication de Chapel Hill, ou eut lieu la conference 
de consensus, voir tableau 6 p. 252) s'est impose 
du fait de son utilite clinique. 

B. Classification des vascularites selon 
les mecanismes physiopathologiques 

Une classification alternative est fondee sur 
les mecanismes a l'origine des differents syn- 
dromes. On distingue d'abord les lesions vascu- 
laires provoquees directement par des auto- 
anticorps (vascularites associees aux ANCA ou 
aux AECA, voir p. 185). La formation de com- 
plexes immuns circulant joue un role essentiel 
dans la physiopathologie d'un grand nombre de 
vascularites. En fonction de leur composition, 
c'est-a-dire de la nature et de la taille de 1' anti- 
gene autologue ou etranger et des anticorps 
impliques, ces complexes declenchent des meca- 
nismes inflammatoires portant atteinte a l'endo- 
thelium : activation du complement, activation 
de monocytes, de lymphocytes ou de thrombo- 
cytes, production de cytokmes et enfin chimio- 
tactisme de granulocytes. Ces elements sont a 
l'origine des infiltrations intra- et perivasculaires 
et des necroses fibrinoides des parois des vais- 
seaux revelees lors de l'analyse histologique. 
Bien que des symptomes d'une vascularite puis- 
sent accompagner toutes les infections, on les 
observe plus frequemment en presence des 
pathogenes suivants : streptocoques, salmo- 
nelles, mycobacteries, spirochetes, virus de l'he- 
patite B, VIH, EBV, Aspergillus, leishmaniose et 
enfin filaires. Parmi les cancers potentiellement 
compliques de vascularite, notons ceux du sys- 
teme lymphoreticulaire, tels que la maladie de 
Hodgkin et la leucemie a tricholeucocytes. Cer- 
tains medicaments (antibiotiques, isoniazide, 
sels d'or, D-penicillamine, iodure de potassium 


et busulfan) peuvent egalement declencher des 
vascularites. 
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A. Modele physiopathologique d'une 
vascularite : exemple de la 
granulomatose de Wegener 

L'antigene reconnu par les anticorps anti- 
cytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
(cANCA), la proteinase 3 (PR3), occupe une 
place essentielle dans la physiopathologie de 
cette vascularite. Dans les polynucleaires neu- 
trophiles (PNN), cette protease contenue dans 
les granules azurophiles est inaccessible aux 
anticorps (1.). Apres activation par des cytokines 
pro-inflammatoires, les PNN et les cellules 
endotheliales (CE) expriment des molecules 
d'adhesion ainsi que la protease PR3 a leur sur- 
face (2.). Les PNN adherent done aux CE (3.). 
La fixation des ANCA a l'enzyme PR3 membra- 
naire active les PNN et induit leur degranulation. 
Les PNN relarguent a proximite des CE des 
mediateurs toxiques ainsi que des proteines 
lysosomiales insensibles a l'inhibiteur des pro- 
teases. Le resultat final est une lyse des CE avec 
va&cularite necrosante (4.). 

B. Granulomatose de Wegener 

La granulomatose de Wegener atteint preferen- 
tieJlement les voies respiratoires et les reins mais 
peut etre compliquee d'une vascularite dans 
d'autres organes. On observe initialement une 
inflammation chronique des voies aeriennes 
superieures avec ulceration des muqueuses, rhi- 
nite purulente, sinusite ou otite et, enfin, destruc- 
tion et deformation progressives du squelette 
cartilagineux du nez. Les poumons sont atteints 
par des erosions tracheobronchiques, des pneu- 
mopathies et des granulomes parfois cavemeux. 
Une toux et des hemoptysies sont frequentes. Au 
stade generalise, on observe une atteinte renale 
avec proteinurie, hematurie et insuffisance 
renale fonctionnelle progressive ainsi que des 
arthralgies, un purpura, des ulceres cutanes et 
une episclerite. Le cceur, les nerfs peripheriques 
et le systeme gastro-intestinal peuvent etre tou- 
ches. Le diagnostic repose en partie sur la detec- 
tion des anticorps diriges contre la PR3 
(cANCA). 


sinusite chronique, antecedents de reaction aller- 
gique aux medicaments). L'apparition de la 
maladie est souvent accompagnee d'une infiltra- 
tion pulmonaire eosinophile transitoire. Devolu- 
tion clinique est caracterisee par une atteinte 
dssulaire similaire a la PAN : arthralgie, purpura, 
douleurs gastro-intestinales et hypertension 
arterielle. Les atteintes renales sont rares. Une 
cardiomyopathie peut etre responsable d'une 
insuffisance cardiaque mortelle. Les analyses 
biologiques montrent des signes inflammatoires 
non specifiques ainsi qu'une eosinophilie impor- 
tante depassant 1500/m 3 (jusqu'a 80 p. 100 dans 
la formule leucocytaire). Le taux des IgE est 
eleve et le facteur rhumatoide positif. 

D. Periarterite noueuse 

La periarterite ou panarterite noueuse (PAN) 
est une angeite necrosante des arteres de moyen 
calibre (surtout viscerales). II existe une altera- 
tion importante de l'etat general des patients 
avec fievre et perte de poids et des arthralgies. 
Au stade precoce, certains patients presentent 
une neuropathie peripherique sous forme de 
mononevrites multiples dues a une angeite des 
vasa nervorum (douleurs, paresthesies ou pare- 
sies des nerfs atteints). Les atteintes du systeme 
nerveux central sont plus rares et peuvent provo- 
quer des apoplexies, des crises epileptiques ou 
des psychoses. Les atteintes renales sont fre- 
quentes avec glomerulonephrites, proteinurie et 
hematurie. Ces dernieres peuvent mener a une 
insuffisance renale fonctionnelle rapidement 
progressive. Dans la moitie des cas, l'antigene 
HBs est detecte. 
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C. Syndrome de Churg et Strauss 

L'angeite granulomateuse diffuse ou vascularite 
de Churg et Strauss est etroitement liee a une 
diathese allergique (rhinite allergique, asthme, 
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Le groupe des arterites a cellules geantes est 
compose de deux formes qui affectent l'aorte et 
ses grosses branches (maladie de Takayasu) ou 
les grandes arteres craniennes (maladie de Hor- 
ton). Dans les deux cas, l'analyse histologique 
montre un epaississement important de la paroi 
arterielle jusqu'a la stenose (A.6.) et des cellules 
geantes polynucleees (A.4.). La physiopatholo- 
gie des deux maladies reste incertaine. II existe 
une susceptibilite genetique (HLA-DR4) ainsi 
que des mecanismes immuns lies aux cellules T 
auxiliaires avec formation de granulomes, 
potentiellement a la suite d'infections incon- 
nues. 

A. Arterites a cellules geantes : arterite 
temporale et maladie de Takayasu 

V arterite temporale ( arterite cranienne, mala- 
die de Horion, criteres diagnostiques : 3.) est 
une maladie relativement frequente atteignant 
les patients de plus de 50 ans (f:h = 2:1). Elle 
atteint surtout les arteres de la tete, telle que 
l'artere temporale, l'artere retinienne et les 
arteres cerebrales mais aussi les vaisseaux 
d'autres regions. Outre les symptomes generaux 
(fievre, faiblesse et perte de poids), on observe 
des maux de tete, des hyperesthesies de la tete 
et une induration palpable de l'artere temporale 
(7.). Une cecite brutale suite a l'occlusion de 
l'artere retinienne est un accident redoute. Des 
troubles de la vision, des douleurs oculaires ou 
une sensibilite a la lumiere doivent done moti- 
ver des efforts diagnostiques intenses et un trai- 
tement rapide. L'ophtalmoscopie revele des 
occlusions des branches de l'artere retinienne et 
un oedeme papillaire. Rarement, les troubles de 
la vascularisation du cuir chevelu entrainent des 
ulceres (8.). 

Vingt a 30 p. 100 des cas d'arterite temporale 
sont accompagnes de symptomes d'une pseudo- 
polyarthrite rhiwmelique (criteres : 2.). Ces der- 
niers incluent des douleurs des parties supe- 
rieures des bras et des jambes ainsi que des 
symptomes generaux importants tels que fatigue, 
abattement, depression et fievre. 

Les deux maladies sont associees a une 
acceleration importante de la VS (plus de 
100 mm/h). Une legere anemie et une leucocy- 
tose peuvent s'ajouter. Le diagnostic definitif 
d'une arterite temporale repose sur des biopsies 


bilaterales evaluees en coupes serielles. Cette 
analyse peut eventuellement etre remplacee par 
une echographie selon la methode Doppler. Le 
pronostic est favorable ; neanmoins, un traite- 
ment par steroi'des pendant une ou deux annees 
est requis pour obtenir une remission durable. 

L 'arterite de Takayasu est observee majoritai- 
rement chez les femmes jeunes. Elle atteint 
l'aorte thoracique et ses branches. Les symp- 
tomes sont lies aux occlusions vasculaires : abo- 
lition des pouls des membres superieurs, bruits 
vasculaires et hypertension arterielle. Pendant la 
phase inflammatoire initiale, de la fievre, une 
perte de poids, des myalgies et des arthralgies 
s'y ajoutent. Plus rarement, on observe aussi des 
cephalees, des vertiges, des troubles visuels ou 
le developpement d'une insuffisance ou d'un 
anevrisme aortique. Les analyses biologiques 
revelent une augmentation des parametres 
inflammatoires non specifiques. La maladie 
repond egalement bien aux steroi'des, bien que 
les lesions vasculaires, souvent presentes au 
moment du diagnostic, compromettent le pro- 
nostic (5.). 
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A. Urticaire 

L'urticaire est une affection caracterisee par 
l'existence d'elements orties, temoignant d'un 
oedeme papillaire et souvent tres prurigineux. 
Les papules sont transitoires et ne laissent 
aucune lesion durable. 

1. Les mastocytes cutanes jouent un role 
central dans la physiopathologie. Suite a un sti- 
mulus approprie, ces cellules relarguent des 
mediateurs stockes (histamine, heparine, enzy- 
mes) et nouvellement synthetises (prostaglan- 
dine, leucotrienes) qui provoquent un oedeme 
dans le derme. L'activation et la degranulation 
des mastocytes sont suivies d'une periode 
refractaire d'une heure a un jour. Le declenche- 
ment repete d'une urticaire au meme endroit 
n'est done possible qu'apres la fin de la periode 
de latence. 

2. Dans le cas de V urticaire physique, une 
irritation physique provoque la formation d'un 
oedeme et la degranulation des mastocytes par 
un sy steme neurovasculaire hypersensible. Les 
etiologies possibles sont multiples : pression, 
chaleur, froid, lumiere, rayons X et enfin des 
irritations cholinergiques (transpiration), adre- 
nergiques (stress) ou aqueuses. Dans l'urticaire 
de contact, l'urticaire est limitee a l'endroit 
directement expose (orties, piqures d'insectes, 
meduses). 

3. V urticaire aigue immunologique est une 
reaction allergique de type 1 dependant d'lgE et 
elle peut provoquer un choc anaphylactique en 
l'espace de quelques minutes. Elle est caracteri- 
see par des spasmes bronchiques, un oedeme de 
la glotte et des troubles de la circulation. Elle 
peut etre declenchee par des medicaments (anti- 
biotiques, hypnotiques) ainsi que par des ali- 
ments. 

4. Les reactions pseudo-allergiques declen- 
chees par certains reactifs (acide acetylsalicy- 
lique, conservateurs, produits de contraste aux 
rayons X) sont de nature differente. Ces reactifs 
induisent des phenomenes d'urticaire ou d'ana- 
phylaxie en l'absence d'une reaction immunolo- 
gique specifique. 

5. La vascularite urticarienne est caracterisee 
par des papules hyperpigmentees persistant plus 
de 24 heures. La maladie est due a une reaction 
d'hypersensibilite de type III avec formation de 
complexes immuns et consommation de com- 


plement. La vascularite induit l'urticaire par 
l'intermediaire de mediateurs vaso-actifs. 

6. L 'urticaire pigmemaire ( mastocytose cuta- 
nee eruptive ) survient habituellement chez 
l'enfant et est associee a des taches brunes disse- 
minees presentant une turgescence urticarienne 
au frottement. Les mastocy tomes sous-jacents 
ont tendance a regresser spontanement. 

B. Dermatite atopique 

La dermatite atopique (nevrodermite) corres- 
pond a une dermatite eczemateuse chronique 
recurrente et prurigineuse souvent associee a un 
asthme et a une rhinite allergique. La maladie 
evolue en poussees et touche la face, le cou et 
les faces des flechisseurs des coudes et des 
genoux. Les regions affectees sont tres suscep- 
tibles aux infections, dont des pyodermites a 
streptocoques et a staphylocoques et l'eczema 
herpetique du au virus de l'herpes. Des facteurs 
genetiques ainsi qu'environnementaux (aliments 
allergeniques, irritations de la peau, facteurs 
psychiques) contribuent a la maladie. Les meca- 
nismes immunologiques sont peu clairs. Les 
taux des IgE et des complexes immuns d'lgE 
sont souvent eleves (2.). L'expression des recep- 
teurs de 1'IgE (FceRI et II) par les monocytes 
et les cellules de Langerhans est accrue. La 
reponse immune est de type T H 2 avec secretion 
d'IL-4 et production d'lgE consequentes. La 
repression partielle des reponses T H 1 induit une 
forte susceptibilite aux infections. II n'existe 
qu'un traitement symptomatique de la dermatite 
atopique qui consiste en l'application locale de 
cortisone et de goudron afin d'inhiber l'inflam- 
mation et de reduire le prurit. 
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A. Eczema allergique de contact 

L'eczema allergique de contact est une maladie 
de l'adulte. La reaction a l'allergene est limitee 
au point de contact et represente une reaction 
d'hypersensibilite de type retarde (type IV). Le 
test epicutane est utilise pour identifier l'aller- 
gene. II peut parfois reactiver des foyers anciens. 

1. Le chromate dans le cuir ou le nickel dans 
les vetements ou les bijoux sont des agents par- 
ticulierement frequents d'eczema de contact. La 
zone atteinte developpe un oedeme intra-epider- 
mique suite a la rupture des liens intercellu- 
laires. L'epiderme est infiltre par des lympho- 
cytes. Les mediateurs inflammatoires provo- 
quent une vasodilatation dans le derme suivie 
d'un oedeme. 

Les molecules declenchant l'eczema sont en 

general de petite taille et agissent en tant 

/ 

qu'haptenes. Etant elles-memes incapables de 
declencher une reponse immunitaire, elles enga- 
gent des liens covalents avec des proteines epi- 
dermiques ou s'integrent dans la membrane 
cellulaire et acquierent ainsi leur immunogeni- 
cite sous forme de complexes haptenes/pro- 
teines. Certaines molecules arrivent sous forme 
de pro-haptenes dans l'epidemie et sont conver- 
ties en haptenes actifs par la lumiere ( photo - 
allergie}. 

2. Les cellules de Langerhans de l'epidemie 
jouent un role essentiel dans la sensibilisation 
(a). Dans le modele animal, leur elimination a 
pour consequence une tolerance au lieu d'une 
sensibilisation vis-a-vis de l'allergene. Ces cel- 
lules internalisent, appretent et presentent l'al- 
lergene aux lymphocytes T dans les ganglions. 
Attirees par les cytokines liberees des cellules de 
Langerhans et des keratinocytes, les cellules T 
sensibilisees infiltrent la peau atteinte. 

Le declenchement de l'eczema allergique de 
contact a lieu lors d'une re-exposition a l'aller- 
gene (b). Les cytokines secretees par les kerati- 
nocytes (TNF-a, IL-1 et chimiokines) induisent 
une reaction inflammatoire dans l'epiderme. Les 
cellules T sensibilisees et des macrophages quit- 
tent les vaisseaux du derme dont l'endothelium 
exprime des molecules d'adhesion sous l'in- 
fluence des cytokines. Exprimant un grand 
nombre de complexes peptides/CMH, les cel- 
lules de Langerhans sensibilisent d'autres cel- 
lules T, ce qui provoque l'accumulation de 


cellules inflammatoires dans l'epiderme par 
leurs cytokines. Ainsi l'eczema de contact aller- 
gique se manifeste. L'absence de tout contact 
avec l'allergene declencheur est le traitement le 
plus efficace. La desensibilisation est sans effet. 

B. Purpura rhumatoide 

Le purpura rhumatoide (vascularite allergique , 
syndrome de Schonlein-Henoch) affecte les 
vaisseaux cutanes de petit et moyen calibres. 
Les atteintes se manifestent preferentielle- 
ment aux extremites inferieures : hemorragies, 
lesions necrotiques, lesions urticariennes et 
papulaires. Les formes mixtes sont frequentes. 
Les complexes immuns jouent un role physio- 
pathologique important. Leurs depots dans les 
parois vasculaires suivis d'activation du com- 
plement induisent les reactions inflammatoires. 
Les reactions generales (fievre, arthralgies, 
troubles gastro-intestinaux) sont frequentes et 
une nephropathie a IgA peut etre associee. Le 
diagnostic repose sur l'analyse histopatholo- 
gique. Les formes legeres sont traitees par la 
physiotherapie alors qu'une atteinte systemique 
necessite des immunosuppresseurs. 
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A. Psoriasis 

Le psoriasis est une dermatose caracterisee par 
des plaques ou des nappes inflammatoires 
recouvertes de squames blanches et nacrees. Le 
syndrome est souvent familial et associe aux 
alleles HLA-DR7, Cw6 etB13. 

1. La physiopathologie fait intervenir des 
troubles de la keratinisation (hyperkeratose et 
parakeratose) et des mecanismes irnmunolo- 
giques. Les lesions de psoriasis et le serum des 
patients montrent une accumulation d'lgA. Les 
foyers sont infiltres par des cellules T et des gra- 
nulocytes. Des facteurs exogenes (traumatismes, 
rayons UV, froid) et endogenes (infections, VIH, 
medicaments, alcool, hypocalcemie, stress) peu- 
vent declencher une poussee. La duree d'une 
poussee ou 1'evolution d'une forme chronique 
dependent egalement de multiples facteurs epi- 
dermiques et immunologiques. 

2. La maladie atteint preferentiellement les 
faces des extenseurs des extremites, la region 
sacro-iliaque ainsi que le cuir chevelu. En grat- 
tant les lesions de psoriasis, on observe certains 
phenomenes typiques : la tache de bougie (a, 
squames cireuses superficielles), le dernier cuti- 
cule (b, cuticule nacre apres elimination des 
squames) et enfin le signe d’Auspitz (c, surface 
luisante et saignante apres elimination du der- 
nier cuticule). Le psoriasis arthropathique est 
une forme particuliere caracterisee par des 
mono- ou polyarthrites atteignant les articula- 
tions des doigts et des orteils. 

B. Dermatoses huileuses 

Le pemphigus est une dermatose bulleuse pro- 
voquee par des auto-anticorps. Ces auto-anti- 
corps sont specifiques de la desmogleine, une 
molecule d'adhesion desmosomale appartenant 
a la famille des cadherines. Les desmogleines 
sont des glycoproteines qui interviennent dans le 
contact intercellulaire desmosomal par des inter- 
actions homotypiques. Ces contacts sont detruits 
par des proteases extracellulaires activees par les 
auto-anticorps. La cohesion des cellules du stra- 
tum spinosum est alteree et les keratinocytes 
prennent une forme ronde ( acantholyse ). Lesfi s - 
sures intra-epidermiques resultantes menent a la 
formation de bulles et d'erosions. Les pertes de 
liquide, de proteines et d'electrolytes peuvent 
etre fatales. 


Le pemphigus atteint des patients ages et est 
caracterise par des bulles larges remplies d'un 
liquide clair ou hemorragique. Les fissures se for- 
ment au niveau sous-epidermique. Les auto-anti- 
corps en cause sont diriges contre des antigenes 
de la membrane basale des hemidesmosomes et 
de la lamina lucida. La formation des bulles est 
declenchee par une activation du complement et 
par le relargage d' enzymes des phagocytes. 

L'epidermolyse huileuse simple est une der- 
matose non inflammatoire de l'adulte avec for- 
mation de bulles sous-epidermiques survenant 
au niveau des articulations apres des trauma- 
tismes banals. Son evolution est chronique. Elle 
atteint les mains et les pieds ainsi que la face 
posterieure de lajambe. Les bulles guerissent en 
laissant des cicatrices dystrophiques. Les auto- 
anticorps reconnaissent le collagene de type VII 
de la lamina densa de la membrane basale. 

Le maladie de Duhring-Brocq est une derma- 
tose chronique tres prurigineuse. Elle est carac- 
terisee par des papulovesicules et est etroitement 
associee a la maladie coeliaque. On observe des 
depots granulaires typiques d'lgA dans la 
papille dermique et une formation de bulles 
sous-epidermiques. Le syndrome est fortement 
associe a HLA-B8 et DR3 ; des auto-anticorps 
sont diriges contre la reticuline et l'endomy- 
simn. 
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A. Gastrite atrophique chronique 
de type A 

La gastrite de type A est une maladie auto- 
immune caracterisee par des auto-anticorps diri- 
ges contre les cellules principales et bordantes 
ainsi que contre le facteur intrinseque. Elle 
atteint l'antre et le fundus de l'estomac et evolue 
vers une atrophie glandulaire avec achlorhydrie, 
et une reduction de la production du facteur 
intrinseque. Apres une longue phase peu symp- 
tomatique, la maladie se manifeste sous forme 
de troubles de la digestion et d'une carence 
chronique en vitamine B p (anemie pernicieuse). 
Elle s'accompagne d'une anemie hyperchro- 
mique macrocytaire avec hypersegmentation des 
granulocytes. L'examen neurologique revele les 
signes d'une myelose funiculaire : perception 
diminuee des vibrations et ataxie ; dues a une 
atteinte des cordons posterieurs ainsi que, au 
stade tardif, paraparesie spasmodique des 
)ambes due a une degenerescence de la voie 
pyramidale. L'achlorhydrie induit une hypergas- 
trinemie ajeun et le tubage a la pentagastrine est 
fortement positif. 

Les auto-anticorps diriges contre les cellules 
principales peuvent etre groupes en deux grands 
types: 

-des anticorps diriges contre un antigene 
microsomial (PCMA), dans le contexte 
d'un diabete de type 1 ; 

- des anticorps diriges contre un antigene de 
surface (PCSA) specifiques d'une gastrite 
auto-immune de type A. 

La gastrite de type A peut etre associee 
a d'autres endocrinopathies auto-immunes 
telles que les thyroidites de Basedow et de 
Hashimoto; elle est associee aux HLA-A3, B7, 
DR2 et DR4. L'anemie pernicieuse est traitee 
par l'administration parenterale de vitamine B , T 

B. Maladie de Whipple 

Cette maladie est due a une infection chronique 
par Tropheryma whipped, un actinomycete a 
Gram positif retrouve dans les phagosomes des 

V 

macrophages de la flore intestinale. A l'examen 
histologique, le pathogene apparait sous forme 
de corps d'inclusion PAS-positifs. Les macro- 
phages deviennent turgescents, s'accumulent 
dans les canaux et les ganglions lymphatiques, 
bloquant ainsi les voies de drainage. Les lipides 


alimentaires ne peuvent done plus etre absorbes • 
une malabsorption et une steatorrhee se develop- 
pent. Le syndrome peut s'accompagner de mani- 
festations systemiques avec des arthralgies et 
une hyperpigmentation brune. Les alterations 
immunitaires sont vraisemblablement dues au 
syndrome de malabsorption. Le traitement 
repose sur l'administration de tetracyclines pen- 
dant 5 a 6 mois. 

C. Maladie coeliaque 

La maladie coeliaque est caracterisee par une 
reaction allergique chez des sujets presentant 
une predisposition genetique vis-a-vis de la glia- 
dine, proteine trouvee dans les cereales ; elle est 
associee a HLA-DR3 et B8. Elle provoque une 
inflammation auto-agressive qui atteint les fila- 
ments d'ancrage myo-epitheliaux de l'intestin. 
On detecte des auto-anticorps diriges contre 
l'endomysium et la reticuline ainsi que des anti- 
corps contre la gliadine. La muqueuse de l'intes- 
tin grele s'atrophie (fiat mucosa), et des infiltrais 
lympho-epitheliaux se developpent. Un regime 
sans gluten corrige les symptomes cliniques. 
Outre la malabsorption et la steatorrhee, les 
complications comprennent une dermatite her- 
petiforme due a des auto-anticorps ainsi qu'un 
risque eleve de lymphomes malins developpes a 
partir du tissu lymphoide de la muqueuse. Les 
modeles physiopathologiques restent hypothe- 
tiques. Les gliadines pourraient avoir un effet 
similaire aux lectines, c'est-a-dire presenter une 
cytotoxicite indirecte pour l'epithelium intesti- 
nal. Selon une autre hypothese, la gliadine serait 
reconnue par les cellules T CD 8 de fagon speci- 
fique, ce qui provoquerait l'atrophie muqueuse 
par l'intermediaire des cytokines. 
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A. Maladie de Crohn 

La maladie de Crohn est une inflammation chro- 
nique granulomateuse qui peut atteindre l'en- 
semble du tractus gastro-intestinal. Elle se 
presente toutefois le plus souvent sous la forme 
d'une ileite terminale ou d'une enterocolite 
regionale. L'inflammation affecte toutes les 
structures de la paroi intestinale. Elle est remar- 
quable par le caractere segmentaire des lesions 
et la tendance a former des fistules, des abces ou 

V 

des perforations. A la radiographie, le segment 
atteint apparait epaissi, stenose et peu mobile 
(phenomene du tuyau d'arrosage). Les regions 
enflammees font saillies dans, la lumiere du 
grele (aspect de pave). La progression des abces 
et des fistules dans les structures avoisinantes 
(vessie ou peau) conduit a la formation de 
tumeurs inflammatoires agregees. Les complica- 
tions de la maladie incluent des stenoses, un 
ileus, un syndrome de malabsorption et la for- 
mation de fistules. La frequence des carcinomes 
colorectaux et de l'amylose est accrue. La mala- 
die de Crohn est associee aux types HLA-DR1 
et DQw5. L'anamnese revele souvent un abus de 
nicotine, une periode d'allaitement courte et une 
consommation elevee d'hydrates de carbone raf- 
fines. Sous l'influence de stimuli bacteriens, la 
production d'IL-12 s'accroit au niveau de la 
muqueuse intestinale qui intervient dans la diffe- 
renciation des cellules Tri. La forte activite T H 1 
de la muqueuse a pour consequence une eleva- 
tion des concentrations d’IFN-y, de TNF-a et 
d'IL-2. L'analyse des sous-classes d'IgG revele 
une augmentation d'anticorps IgG., qui fixent 
des antigenes bacteriens. Cela a conduit a l'hy- 
pothese que la maladie de Crohn representerait 
une reponse immunitaire excessive aux anti- 
genes exogenes dans l'intestin (D.). 

Les poussees sont traitees par la sulfasala- 
zine, le 5-aminosalicylate et les steroides. Le 
traitement de fond peut faire appel a l'azathio- 
prine, au methotrexate et a la ciclosporine A 
entre les poussees. Ce traitement est maintenu a 
faible dose pour prevenir les recidives. En cas de 
complication ou devolution resistante au traite- 
ment, la chirurgie preservant au mieux l'intestin 
est parfois necessaire. 


B. Rectocolite hemorragique 

La rectocolite hemorragique ( colite ulcereuse) 
est une maladie chronique recurrente du colon se 
presentant sous la forme de diarrhees muco- 
hemorragiques, d'ulcerations superficielles de 
la muqueuse, avec une extension continue et 
retrograde, de rectale a proximale. La cicatrisa- 
tion des ulcerations s'accompagne d'un aplatis- 
sement de la muqueuse et d’un appauvrissement 
en cellules caliciformes. Une regeneration exces- 
sive mene a la formation de pseudo-polypes. Au 
lavement baryte, on observe une diminution des 
haustrations et un aspect dentele aty pique. Le 
megacolon toxique et le carcinome colorectal 
constituent des complications reputees. La recto- 
colite hemorragique peut etre accompagnee 
d'une uveite et d'une arthrite. Elle peut etre asso- 
ciee a une nephropathie glomerulaire a depots 
intercapillaires d'lgA, a une hepatite auto- 
immune et enfin a une cirrhose biliaire primitive. 
La muqueuse presente une concentration elevee 
d'IL-5 due a une forte activite T H 2. Parmi les 
sous-classes d'IgG, les types IgG t et IgG 3 sont 
augmentes. La detection d'ANCA et l'associa- 
tion a d'autres maladies auto-immunes suggerent 
que la rectocolite est une maladie auto-immune 
(D.). 

Les poussees aigues sont traitees par la sulfa- 
salazine et l'acide 5-aminosalicylique. Ces 
medicaments inhibent la synthese des prosta- 
glandines et des leucotrienes mais interviennent 
a un stade tres tardif dans les mecanismes phy- 
siopathologiques. Une «guerison» chirurgicale 
peut etre obtenue par la rectocolectomie totale. 


196 



Syndromes infiammatoires chroniques 



HLA-DRi 

.".I . 

OQwS 


P^node d'allai- 
tement court® 


Li£e a J"abu £ Hydrates de car- 
de nicotine bone raffin4s 


Segmentai re 


Discontinue 

Transmurals 



Ftssures 

Fistule butleose Diarrh&e 
rumeur Inflammataire agregee 

Manifestations Atteintes 

ty piques ty piques 

A* Maladte de Crohn 


HLA-DR2 



ChoJangite 

primitive 

sd&osante 


Atssociee a Hepatite 
nephrite a igA auto-immuhe 


Continues + 


Ulcerations 
supe diddles 



Pseudo -polypes Osafrtide 

Aptatissement be la muqueuse muco-h&nor- 

ragique 

Manifestations Atteintes 

typiques ty piques 

0. Reetocolite hemorragique 


IgA $Mtch - IgG f " 

: Activation de 
la cascade du 
complement 


Chimiotactisme 


. V 

>* 






I 




Granulocytes Eosinophlles Macrophages 


Ghimiotactisme 
fdecuJes f 
d r adh6sion ? ^ 


Sulfasalazine, 
5 -AAS, sferoides 



Eicosartoi 




Degranulation 




Leuootrienes PGE?,PGF2 — 
LTS 4 Thromboxanes 

\ / _ ^ 


Histamine, serotonin©, bradykinine 
enzymes Vyscsomia^es., radical* O2 


Vasodilatation 

CEdeme 

L Doufeur 

Invasion d‘ antigenes incon- 

nus dans la lumiere intestinal e 


» 


Lipid es peroxydes 
Lesions de f'ADN 
Inhibiteurs des protease's t 


Lesion tiasulaire 


invasion d'adfigenes incon- 
nus dans la lumiere intestinale 


J 


C. Reactions inf lammato ires de la paroi intestinal© 




j- 





© 


IL-12 



i © © 

□ m 

G TNF-a 
IL ~2 

Mated ie de Crohn 

D. Mecanismes physiopathologiques 



IgGs© 

IFN-y 


ILr 


tJt 



I 


IgGi 



ANCA 


igGj 


Rectccohte hemornagique 


197 




Pathologies 




Pathologies 


Maladies de I'appareil digestif 


198 


A. Hepatite auto-immune 

L'etiologie de ce syndrome reste inconnu. Le 
diagnostic repose sur plusieurs criteres. La 
maladie est plus frequente chez les femmes et 
est associee aux alleles HLA-DR3 et DR4. 
L'histologie revele un aspect typique d'hepatite 
chronique et la serologie montre une hypergam- 
maglobulinemie. Les immunosuppresseurs ame- 
liorent les symptomes. L'hepatite auto-immune 
est souvent associee a d'autres maladies auto- 
immunes : polyarthrite rhumato'ide, glomerulo- 
nephrite, rectocolite hemorragique, maladie 
de Crohn et thyroidite de Hashimoto. Dans 
50 p. 100 des cas, elle s'accompagne egalement 
d'une vascularite, d'une cryoglobuhnemie, et 
enfin d'un syndrome de Gougerot-Sjogren. Les 
patients presentent les symptomes courants des 
atteintes hepatiques : ictere, prurit, nausees, 
diarrhees, fievre et hepatosplenomegalie. Les 
transaminases sont elevees et il existe des signes 
de cholestase. 

Cette forme d'hepatite est un syndrome 
d'auto-immunite dirigee contre des structures 
des tissus hepatiques. Le role physiopatholo- 
gique des auto-anticorps detectables est inconnu. 
Ils reconnaissent des proteines structurelles ou 
des enzymes microsomiales du foie ( liver-kid- 
ney microsomal antibodies, LKM). LKM-1 
est un anticorps reconnaissant le cytochrome 
P450 IID6, une enzyme metabolisant des medi- 
caments tels que les betabloquants, les anti- 
arythmiques et les antidepresseurs. LKM-1 est 
souvent associe aux anticorps diriges contre 
HCV. L'hepatite auto-immune pourrait done etre 
a l'origine une maladie induite par des virus 
hepatotropes. 

Les auto-anticorps permettent le diagnostic. 
Le diagnostic differentiel doit neanmoins 
exclure les hepatites virales ainsi que les hepato- 
pathies d'autre origine, par exemple dues aux 
medicaments, a l'alcool ou a des deficits enzy- 
matiques hereditaires tels que le deficit enaj- 
antitrypsine et la maladie de Wilson. Un typage 
des alleles HLA doit toujours etre effectue. Le 
traitement immunosuppresseur repose sur la 
prednisolone seule ou associee a l'azathioprine. 

B. Cirrhose biliaire primitive (CBP) 

La CBP ou cholangite chronique destructive non 
suppurative est une inflammation des petites 


voies biliaires interlobulaires et atteint surtout 
les femmes de plus de 40 ans. Outre 
les signes de cholestase, on observe une aug- 
mentation du taux senque de cholesterol avec 
eventuellement formation de xanthomes. On 
remarque egalement un ictere, un prurit, une 
hyperpigmentation de la peau et une mauvaise 
digestion hepatobiliaire. Les manifestations 
extra-hepatiques revelent le caractere multisys- 
temique de la CBP. Les atteintes du pancreas 
exocrine et des glandes lacrymales et salivaires 
justifient la designation de «syndrome sec». 
Dans la moitie des cas, la CBP est associee a un 
syndrome de Gougerot-Sjogren mais frequem- 
ment aussi a d'autres maladies auto-immunes. 
Le serum contient des anticorps anti-mitochon- 
dries (AAM). Ils reconnaissent principalement 
la sous-unite E ? du complexe de la pyruvate 
deshydrogenase. Le role des anticorps dans la 
physiopathologie est incertain. La maladie pour- 
rait etre induite par une infection bacterienne. 
Les immunosuppresseurs sont en general sans 
effet. 

C. Cholangite primitive sclerosante 
(CPS) 

La CPS est caracterisee par une inflammation 
chronique fibrosante des voies biliaires intra- et 
extra-hepatiques. L'epaississement des parois et 
les stenoses provoquent une cholestase. La 
maladie est plus frequente chez les hommes et 
est associee a HLA-B8 et DR3. La moitie des 
patients souffrent simultanement d'une rectoco- 
lite hemorragique. Le diagnostic repose sur la 
detection des ANCA et sur la radiographie des 
voies biliaires. Comme pour la CBP, le traite- 
ment est symptomatique. 
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A. Predisposition genetique 

L'asthme est une maladie chronique caracterisee 
par des spasmes initialement reversibles, recur- 
rents des voies respiratoires, accompagnes 
d'alterations inflammatoires et d'une hyper- 
reactivite bronchique. En presence d'une concen- 
tration serique d'lgE accrue et d'une diathese 
allergique, on parle d'un asthme exogene aller- 
gique, extrinseque ou atopique qui s'oppose a 
V asthme intrinseque ou non allergique. Mais 
cette distinction n'est pas absolue et on connait 
des formes intermediaries cliniques et physiopa- 
thologiques entre ces deux entries. L'hypersensi- 
bilite bronchique et la tendance d'une production 
accrue d'lgE sont liees a des genes sur le chro- 
mosome 5q3 12-33. L'incidence generale est de 
5 p. 100, chez les enfants de 10 p. 100. La forme 
allergique est plus frequente. 

B. Facteurs declenchants 

L 'asthme allergique peut etre declenche par les 
poils d'animaux, les mites, les plumes et les 
moisissures. L'asthme intrinseque est provoque 
par l'inhalation de reactifs chimiques tels que le 
dioxyde de soufre (SCy, l'ozone et la fumee de 
cigarette ainsi que par des infections virales, 
l'air froid et le stress physique et/ou psychique. 
Les analgesiques peuvent egalement induire des 
crises d'asthme. 

C. Physiopathologie 

La sensibilisation primaire vis-a-vis des aller- 
genes pourrait avoir lieu dans l'enfance precoce 
(1.). L'allergene inhale est incorpore par les CFA 
de la muqueuse bronchique et presente aux cel- 
lules T CD4 qui vont se differencier en cellules 
T du type T H 2, secretant de l'IL-4 et de l'IL-6. 
Les granulocytes eosinophiles et basophiles sont 
actives et il existe une augmentation de la syn- 
these des IgE. Les molecules d'lgE se lient au 
recepteur de haute affinite a la surface des mas- 
tocytes et des basophiles, et au recepteur de 
faible affinite des eosinophiles et des macro- 
phages. Lors d'une re-exposition (2.), l'aller- 
gene peut interagir immediatement avec les 
molecules d'lgE associees aux membranes. 
Cette interaction provoque le relargage d'hista- 
mine, de proteases, de leucotrienes, de prosta- 
glandine et enfin du facteur activateur des 
plaquettes (FAP). La bronchoconstriction reac- 


tive evolue en deux phases : la fonction pulmo- 
naire diminue considerablement au cours des lo 
a 20 premieres minutes et recupere dans les 
deux heures suivantes. Cette reaction precoce 
est due a l'histamine, a la prostaglandine D 
(PGD 2 ), aux leucotrienes LTC4, LTD4 et LTE4 
et enfin aux FAP. Des proteases sont egalement 
liberees : la tryptase produit le C3a et la bradyki- 
nine a partir de precurseurs, ce qui induit une 
contraction des fibres musculaires bronchiques 
et une augmentation de la permeabilite vascu- 
laire. La chymase stimule la secretion de mucus. 
La bronchoconstriction resultante avec oedeme 
et hypersecretion de mucus provoque toux, dys- 
pnee et stridor. Apres 4 a 6 heures, la reaction 
tardive se produit (3.). LTB4 et FAP attirent des 
eosinophiles qui produisent la proteine basique 
majeure (PBM) et la proteine cationique eosino- 
phile (PCE), les deux etant toxiques pour les 
cellules epitheliales. Au stade tardif, l'epithe- 
lium est detruit. L'augmentation des cellules 
calciformes et l'hypertrophie des glandes 
muqueuses provoquent une accumulation de 
mucus dans la lumiere bronchique. On observe 
egalement une hypertrophie des fibres muscu- 
laires lisses de la membrane basale. 

D. Rhinite allergique 

La rhiilite allergique est liee au contact de la 
muqueuse nasale avec des allergenes. Elle est 
egalement precedee par une phase de sensibili- 
sation ou des molecules d'lgE specifiques des 
allergenes se fixent sur les mastocytes. Trente a 
60 secondes apres l'inhalation de l'allergene, 
l'etemuement et une secretion nasale se produi- 
sent. Due a un reflexe central, l'hypersecretion 
se produit dans les deux narines. Les allergenes 
en questions peuvent etre identifies a l'aide 
d'une intradermoreaction par laquelle les anti- 
genes solubilises sont injectes dans le derme. 
Une reaction positive se manifeste par des 
papules entourees d'un erytheme apparaissant 
apres 15 a 30 minutes. 
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A. Sarcoi'dose 

La sarcoi'dose est une maladie multisystemique 
d'etiologie inconnue, caracterisee par des granu- 
lomes non caseeux dans divers organes. La 
maladie serait declenchee par l'inhalation d'un 
antigene non identifie (L); les macrophages 
alveolaires actives produisent ensuite de l'IL-1 
et du TNF stimulant les cellules T. Les cellules 
T CD4 + s'accumulent dans les alveoles et secre- 
tent de l'IL-2, une proteine attirant les mono- 
cytes (monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP), du GM-CSF et du M-CSF. Ces facteurs 
recrutent les monocytes du sang peripherique 
qui se transforment en macrophages tissulaires 
produisant de la fibrine, de la fibronectine, du 
TGF-p, de l'IL-3, de 1’INF-y et du TNF-a, puis 
deviennent des cellules epithelioides. Ces der- 
nieres fusionnent, en cellules geantes multinu- 
cleees et forment des granulomes non caseeux 
(non necrosant) composes de cellules epithe- 
lioides. L'IL-4 et l’IL-6 relarguees stimulent des 
cellules B, ce qui conduit a une hypergamma- 
globulinemie serique. Une dissemination par 
voie sanguine conduit a l'atteinte d'autres 
organes. 

Pour un grand nombre de patients, le diag- 
nostic est pose, a l'occasion d'une radiographie 
du thorax, par un elargissement bilateral des 
ganglions mediastinaux (lymphadenopathie 
bihilaire) (4.). La maladie peut se manifester par 
une polyarthrite aigue des articulations des 
pieds et des genoux (2. ; syndrome de Lofgren : 
arthrite, lymphadenopathie bihilaire, fievre et 
erytheme noueux). Un lavage broncho-alveo- 
laire (LBA) revele typiquement une alveolite a 
cellules T CD4 (3.). Les cellules T CD4 etant 
recrutees a partir du sang et de la peau (anergie 
vis-a-vis des antigenes cutanes !), leur nombre 
dans le LBA peut depasser celui dans le sang 
d'un facteur 10. Le rapport CD4/CD8 dans le 
sang peripherique est diminue. Les concentra- 
tions seriques elevees de TNF-a, d'IL-1 et d'lL- 
6 sont a l'origine de la fievre et d'une alteration 
de l'etat general. 

L' erytheme noueux, une inflammation non 
granulomateuse du tissu adipeux sous-cutane, 
est la lesion cutanee la plus frequente. Une 
atteinte oculaire est frequente et peut aller de 
nodules anodins des conjonctives jusqu'a la 
cecite a la suite d'une uveite (voirp. 230-231). 


L'atteinte du SNC peut se manifester sous la 
forme d'une meningite basale granulomateuse 
L' absorption intestinale du calcium est accrue en 
raison de la transformation de la 25-hydroxyvi- 
tamine D en 1,25-hydroxyvitamine D par les 
macrophages des granulomes. Des lesions 
osteolytiques contribuent egalement a une 
hypercalcemie et a une hypercalcurie. Des gra- 
nulomes du myocarde peuvent provoquer des 
tachycardies ventriculaires. Le foie presente des 
granulomes periportaux ou des infiltrations de 
cellules T avec un taux variable de fibroses (5.) 
Des granulomes de la rate peuvent induire une 
splenomegalie. Le taux serique de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine (ACE) est accru du 
fait de sa synthese par les granulomes. 

C. Fibrose pulmonaire interstitielle 
diffuse idiopathique 

Une fibrose pulmonaire peut accompagner un 
grand nombre de maladies; le diagnostic de 
fibrose pulmonaire idiopathique ( FPF) ou alveo- 
lite fibrosante est done un diagnostic d'exclu- 
sion. On pense qu'initialement le contact avec 
un pathogene inconnu induit une activation des 
macrophages alveolaires chez des patients pre- 
sentant une predisposition genetique. Des virus 
ou des complexes immuns pourraient etre des 
facteurs declenchants. Les cytokines produites 
par les cellules T pourraient intervenir dans cette 
activation. Les macrophages alveolaires secre- 
tent de l'IL-8 et des leucotrienes recrutant et 
activant les polynucleaires neutrophiles. Ainsi 
une alveolite granulocytaire, a la difference de 
l'alveolite lymphocytaire de la sarcoi'dose, est- 
elle consideree comme typique de la FPI. Les 
macrophages alveolaires produisent aussi des 
facteurs de croissance des fibroblastes tels que le 
TGF-P et le platelet-derived growth factor 
(PDGF). Par le biais de metabolites actifs de 
l'oxygene, les macrophages et les neutrophiles 
alveolaires peuvent detruire des pneumocytes de 
type 1. Le nombre de pneumocytes de type 2. 
qui synthetisent des facteurs chimiotactiques et 
du fibrogene, s'accroit en compensation. Le syn- 
drome aboutit a une fibrose pulmonaire avec un 
aspect radiologique et histologique typique 
(poumons a gaufres). 
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A. Alveolite allergique exogene 

1. Syndromes cliniques frequents : l' alveolite 
allergique exogene (pneumopathie d'hypersensi- 
bilite) e st due a une sensibilisation suivie d'une 
re-exposition a des allergenes inhales. Les anti- 
genes responsables parviennent avec des parti- 
cules de poussiere dans les alveoles ou ils 
declenchent une reponse immunitaire locale. 
Les antigenes sont derives de bacteries, de 
champignons, de reactifs chimiques ainsi que de 
produits d'animaux ou de plantes, et il declen- 
chent un syndrome uniforme lie a une reaction 
d'hypersensibilite. Les bacteries ou les champi- 
gnons interviennent non pas comme agents 
infectieux mais comme antigenes. Plus de 50 
syndromes differents lies a certaines professions 
ou certains environnements ont ete decrit, qui 
sont en general designes par le mode deposi- 
tion. Ainsi le foin moisi contient-il des actino- 
mycetes thermophiles responsables de la 
maladie du poumon de fermier. Des champi- 
gnons tels qu Aspergillus peuvent etre a l'ori- 
gine de la maladie des champignonnistes. Les 
appareils de climatisation et d'humidification de 
fair ambiant ainsi que lesjacuzzis et les saunas 
offrent des conditions de croissance ideales pour 
les actinomycetes thermophiles, Klebsiella, les 
amibes, Candida et les aureobasidies. L'exposi- 
tion aux excrements de pigeons et d'autres 
oiseaux provoque la maladie des eleveurs d'oi- 
seaux. Parmi les reactifs chimiques en cause, 
notons les isocyanates et les anhydrides qui sont 
utilises dans la production de plastique, de pein- 
ture et de mousses de polyurethane, et qui sont 
responsables de l'alveolites de fouvrier de chi- 
mie. Malgre la diversite des etiologies, les meca- 
nismes physiopathologiques et 1'evolution 
clinique sont relativement uniformes. 

2. Physiopathologie immunologique : les 
particules inhalees peuvent induire la production 
de precipitines de type IgG qui forment des 
complexes immuns activant le complement. 
Meme en l'absence d'anticorps, une activation 
du complement peut se produire par la voie 
alternative du complement, qui peut etre activee 
directement par la poussiere inhalee. Les fac- 
teurs du complement ont un effet chimiotactique 
sur les granulocytes neutrophiles ainsi recrutes 
dans les alveoles. Les macrophages actives 
relarguent plusieurs monokines : 1'IL- 8 aug- 


mente le chimiotactisme des granulocytes, ce 
qui induit une alveolite granulocytaire impor- 
tante dans les 4 a 12 heures suivant l'exposition 
a l'antigene. D'autres monokines recrutent des 
cellules T dans les septums alveolaires et l'es- 
pace interstitiel ou stimulent la production de 
facteurs autocrines. Apres 48 a 72 heures, une 
infiltration par des cellules T CD8 + est detectee 
dans le lavage broncho-alveolaire (a la diffe- 
rence de l'infiltration CD4 + de la sarcoidose). 
L'histologie montre des infiltrations de cellules 
mononucleees dans l'espace interstitiel avec 
emergence de petits granulomes. 

s 

3. Evolution clinique : on distingue des 
formes aigues et chroniques : Informe aigue est 
observee apres des expositions a l'antigene de 
courte duree. Apres une periode de latence de 4 
a 8 heures le patient presente de la fievre avec 
frissons, une toux, une dyspnee et des douleurs 
musculaires qui regressent au bout de 18 a 
24 heures en l'absence d'autre contact avec l'an- 
tigene. Une re-exposition provoque des symp- 
tomes identiques. La radiographie peut reveler 
des infiltrations interstitielles noueuses dans les 
parties inferieures des poumons. Un traitement 
specifique n'est en general pas necessaire. Dans 
les cas severes, les symptomes peuvent etre 
attenues par les steroides. Une exposition chro- 
nique, c'est-a-dire caracterisee par des inter- 
valles courts entre les expositions, evolue de 
fagon beaucoup moins favorable. Initialement, le 
patient presente une alteration de l'etat general, 
une anorexie et une perte de poids sans fievre, 
puis un syndrome restrictif pulmonaire de 
la ventilation avec une dyspnee au repos. 

V 

A long terme, l'atteinte chronique du paren- 
chyme pulmonaire conduit a une fibrose avec 
des modifications fibrosantes interstitielles a la 
radiographie (4.). 
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A. Tuberculose 

1. Infection par inhalation : suite a l'inhalation 
des mycobacteries, celles-ci sont phagocytees 
paries macrophages alveolaires. La phagocytose 
se produit principalement a l'aide de recepteurs 
(2.) Certains recepteurs reconnaissent des anti- 
genes de surface communs a tous les proca- 
ryotes alors que d'autres sont specifiques 
d'antigenes mycobacteriens ; par exemple, la 
molecule CD 14 interagit avec les lipo-arabino- 
mannanes (LAM). Des anticorps et le facteur du 
complement C3 se lient aux molecules de sur- 
face du pathogene et sont reconnus par leur 
recepteur. Le macrophage alveolaire etant inca- 
pable de tuer les mycobacteries phagocytees, ces 
dernieres survivent et peuvent meme se propager 
dans la cellule en bloquant la maturation des 
phagosomes. Les macrophages migrant vers les 
ganglions regionaux induisent une reponse T 
specifique. 

3. Induction d'une reponse immunitaire 
specifique : Mycobacterium tuberculosis secrete 
des proteines dans le phagosome; initialement, 
il s'agit de proteines exportees, puis de compo- 
sants de la parol cellulaire et enfin de proteines 
internes de la bacterie apres son autolyse. Des 
fragments appretes de 10 a 20 acides amines 
sont presentes par les molecules du CMH de 
classe II, des peptides plus courts de 8 a 10 
acides amines par celles de classe I. La molecule 
CD1, apparentee aux molecules du CMH de 
classe I, presente des lipides bacteriens stimu- 
lant preferentiellement les cellules T CD4 et 
CD8 doubles negatives. Les antigenes mycobac- 
teriens contenant des groupes phosphates acti- 
vent egalement les cellules T yd. Les molecules 
presentatrices de ces antigenes sont actuellement 
inconnues ; les ligands contenant des phosphates 
pourraient etre directement presentes a la sur- 
face cellulaire. 

4. Granulome : les cellules T CD4 activees 
secretent des chimiokines attirant les monocytes 
du sang et le TNF-a responsable de la formation 
du granulome. Au sein du granulome, l'activa- 
tion du macrophage par les cytokines a pour 
consequence l'elimination complete des myco- 
bacteries intracellulaires. Neanmoins, le granu- 
lome contient en general une accumulation de 
pathogenes isoles de l'environnement. Cette iso- 
lation repose sur la formation d'un rempart mar- 


ginal fibreux sous l'influence du TNF-a et sur la 
fusion des macrophages en cellules geantes de 
Langhans sous l'influence de l'IL-4. Bien qu'in- 
fecte, l'hote ne developpe pas de tuberculose 
symptomatique. Un equilibre entre les mycobac- 
teries et le sy steme defensif s'etablit au sein du 
granulome. L'interferon y active les fonctions 
tuberculostatiques des macrophages par l'inter- 
mediaire d'une synthese accrue de calcitriol 
activant les fonctions effectrices microbicides, 
Les macrophages actives secretent des metabo- 
lites actifs de l'oxygene et des proteases au 
niveau du centre du granulome qui se necrose. 
Les cellules T cytotoxiques CD8 + activees lysent 
les macrophages infectes qui liberent alors leur 
contenu dans le centre necrotique, oh la faible 
concentration d’0 ? et la presence de protease 
inhibent la proliferation des mycobacteries. 

Dans le cas d'une destruction cellulaire 
excessive, il existe une caseification du granu- 
lome : des lesions importantes de tissus se pro- 
duisent, les mycobacteries peuvent penetrer dans 
la circulation et disseminer dans la quasi-totalite 
des organes de l'hote. Si le granulome rompu 
communique avec un conduit bronchique, les 
mycobacteries sont liberees dans l'arbre tra- 
cheo-bronchique et peuvent induire d'autres 
infections (« tuberculose ouverte »). 

5. Complications : une perturbation de 
l'equilibre evoque plus haut peut conduire a une 
extension de l'infection. La tuberculose des gan- 
glions hilaires, l'epanchement pleural et les 
foyers dans les pointes pulmonaires (foyers de 
Simon) sont des complications typiques. La dis- 
semination generalisee hematogene conduit a la 
formation de milliers de foyers dans les pou- 
mons, le foie, la rate et les meninges (tubercu- 
lose miliaire). La pneumopathie caseeuse et la 
septicemie de Landouzy sont en general letales. 
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Des mecanismes immunologiques sont a 
l'origine de la plupart des atteintes renales. La 
majorite des affections font intervenir des anti- 
corps; les mecanismes cellulaires sont de 
moindre importance. Les maladies immunolo- 
giques des reins concement majoritairement le 
glomerule, peut-etre a cause de sa fonction de 
filtration. Les phenomenes immunologiques lies 
aux angeites ne sont pas traites ici. 

A. Mecanismes immunologiques 

L'illustration 1. montre les structures glomeru- 
laires principals . Pour atteindre l'espace uri- 
naire glomerulaire, un solute doit franchir 
d'abord l'endothelium perfore des capillaires, 
puis la membrane basale glomerulaire (MBG). 
La MBG est composee de collagene, de lami- 
nines, de proteoglycanes, de fibronectines et 
d'autres glycoproteines. La couche suivante est 
formee par les cellules epitheliales viscerales ou 
podocytes avec leurs extensions en forme de 
pied. L'espace urinaire se trouve entre l'epithe- 
lium visceral (podocytes) et 1' epithelium parietal 
de la capsule de Bowman. Le glomerule est sou- 
tenu par le mesangium, compose d'un reseau de 
cellules mesangiales. Ces cellules phagocytaires 
mobiles secretent la substance fondamentale, le 
collagene, et une serie de mediateurs biolo- 
giques. 

Les maladies des reins mediees par les anti- 
corps font intervenir trois mecanismes princi- 
paux (2.) : les complexes immuns preformes 
circulants se deposent sur la face interne de la 
membrane basale des capillaires, sous l'endothe- 
lium (2.a); d' autre part, les anticorps peuvent 
reagir directement avec la MBG (2.b) ou avec 
des antigenes des podocytes (nephrite de Hey- 
mann, 2.c). Les immunoglobulines et le comple- 
ment sont visualises a l'aide d’ antiserums 
fluorescents : les complexes immuns preformes 
et les anticorps contre les antigenes epitheliaux 
apparaissent sous forme granulaire, alors que les 
anticorps specifiques de la membrane basale 
donnent un aspect lineaire continu. 

Les depots d'anticorps peuvent mener a une 
activation du complement et a une formation de 
pores, et induire ainsi des lesions directes des 
cellules epitheliales ou endotheliales (3.). 
D'autre part, les anticorps peuvent se lier au 
recepteur Fc des monocytes, des macrophages, 


des granulocytes et des thrombocytes, induisant 
ainsi leur activation ou, dans le cas des thrombo- 
cytes, leur agregation. Cette activation est ampli- 
fiee par les produits du clivage du complement, 
surtout le C5a. Des proteases, des cytokines, des 
eicosanoi'des, des reactifs oxydants et des 
oxydes nitriques sont liberes. Ces cytokines peu- 
vent attirer et activer des cellules T. 

Les lesions glomerulaires peuvent provoquer 
deux syndromes cliniques differents : le syn- 
drome nephrotique (B.) et le syndrome nephn- 
tique (C.). 

Le syndrome nephrotique est caracterise par 
une filtration accrue de proteines dans l'espace 
urinaire, liee aux lesions des cellules endothe- 
liales, de la membrane basale et des podocytes 
Le resultat est une proteinurie importante avec 
perte de proteines de poids moleculaire faible ou 
intermediate telles que l'albumine et les immu- 
noglobulines ; il existe done une augmentation 
de la proportion des a 2 - et p-globulines. L'hypo- 
albuminemie est responsable d'une baisse de la 
pression osmotique sanguine et induit un oedeme 
generalise avec pleuresie et ascite. La synthese 
hepatique des lipoproteines est accrue et conduit 
a une hyperlipidemie. Une secretion compensa- 
toire d'aldosterone induit une retention du 
sodium et une hypertension arterielle. Le sedi- 
ment urinaire montre des cylindres hyalins et 
granuleux. Les etiologies du syndrome nephro- 
tique different chez les enfants et les adultes. 
Alors que les enfants presentent souvent une 
glomerulonephrite benigne a lesions minimes, il 
s'agit en general chez les adultes d'une maladie 
systemique. 

Le syndrome nephritique est plus frequent 
chez les enfants et represente une maladie aigue 
avec hematurie, production diminuee d'urine 
(oligurie), insuffisance renale et hypertension 
arterielle. Il est principalement du a une glome- 
rulonephrite post-infectieuse ou a une glomeru- 
lonephrite maligne. 
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A. Nephrose lipoi'dique 

La nephrose lipoi'dique ou syndrome nephrotique 
a lesions glomerulaires minimes est une maladie 
benigne et l'etiologie la plus frequente du syn- 
drome nephrotique chez 1' enfant. Alors que 
l'analyse microscopique conventionnelle ne 
revele aucune anomalie, l'analyse des glomerules 
en microscopie electronique montre la perte ou la 
fusion des pieds des podocytes (voir photogra- 
phie). Les podocytes contiennent des depots 
(fleche) a proximite de la membrane basale. Une 
formation de microvillosites (M) est egalement 
typique. L'etiologie de la maladie est incertaine. 
Des cytokines produites par les cellules T pour- 
raient detruire l'architecture des podocytes. L'at- 
teinte des podocytes est responsable de la 
filtration accrue de proteines. Les alterations de 
la nephrose lipoi'dique sont entierement rever- 
sibles ; 90 p. 100 des cas repondent a un traite- 
ment par des corticosteroides qui doivent parfois 
etre administres de fagon prolongee. Les doses 
requises de corticosteroides ainsi que le risque de 
recidives sont plus eleves chez les adultes. 

B. Glomerulosclerose segmentaire 
et focale 

Cette maladie (aussi appelee hyalinose segmen- 
taire et focale avec syndrome nephrotique) est 
caracterisee par une sclerose atteignant un 
nombre limite de glomerules ou meme une par- 
tie de certains glomerules (voir photographie). 

Ces alterations sont observees dans le cadre 
d'une infection par le VIH, un abus de drogue, une 
nephropathie a IgA ou secondairement a une 
hypertrophie compensatoire. La maladie peut 
aussi etre idiopathique. Dix pour cent des syn- 
dromes nephrotiques sont dus a une hyalinose seg- 
mentaire et focale. II est possible que la maladie 
corresponde a une forme plus severe du «syn- 
drome nephrotique a lesions glomerulaires 
minimes ». Les depots de lipides, de fibrine, de 
facteur C3 du complement et d'immunoglobulines 
de type IgM provoquent une reaction mesangiale 
avec hyalinose et sclerose. L'analyse histologique 
revele le caractere segmentaire de la sclerose (voir 
photographie). La maladie repond peu aux corti- 
costeroides, 50 p. 100 des patients developpent 
une insuffisance renale en l'espace de 10 ans. 

C. Glomerulonephrite 
extra membraneuse 

La glomerulonephrite extramembraneuse est 
caracterisee par des depots de complexes 


immuns a la face sous-epitheliale de la mem 
brane basale. Les anticorps reagissentlocalement 
avec des antigenes endogenes des podocytes ou 
avec des antigenes filtres deposes. Quatre-vingts 
pour cent des cas sont idiopathiques, les formes 
dues aux maladies systemiques ou aux medica- 
ments sont plus rares. L'epaississement de la 
membrane basale ainsi que la perte des proces- 
sus podoformes sont typiques. Les depots d’IgG 
et de C3 sont distribues de fagon non homogene 
donnant une fixation granuleuse lors de l'exa- 
men en immunofluorescence (voir photogra- 
phie). Une sclerose des glomerules peut se 
developper. La maladie se presente en general 
sous forme d'un syndrome nephrotique benin. 
Dans 40 p. 100 des cas, une lente progression 
aboutit a une insuffisance renale. La maladie 
repond mal aux corticosteroides. 

D. Glomerulonephrite 

membranoproliferative (GNMP) 

La GNMP est caracterisee par des alterations de 
la membrane basale et par une proliferation de 
cellules mesangiales et glomerulaires. On dis- 
tingue deux formes avec une physiopathologie 
distincte : 

- le type 1 (deux tiers des cas) est associe au 
LED, aux hepatites B et C et a d'autres infec- 
tions. Les depots d'immunoglobulines et de 
complement se trouvent au niveau sous-endo- 
thelial et represented vraisemblablement des 
complexes immuns ; 

- le type II (un tiers des cas) est lie a la pre- 
sence d'un anticorps dirige contre la C3 conver- 
tase (facteur C3 nephntique). La stabilisation de 
la convertase par l'anticorps a pour resultat une 
activation continuelle de C3. Les depots sont 
partiellement composes de C3 et localises au 
sein meme de la membrane. La microscopie 
electronique (voir photographie) montre des 
depots denses caracteristiques dans la mem- 
brane basale. 

Dans les deux formes de GNMP, il existe un 
double contour (tram track ) des parois capil- 
laires, du a l'interposition de la substance fonda- 
mentale mesangiale entre la membrane basale et 
les cellules endotheliales. Le pronostic de la 
maladie, et particulierement de type II, est mau- 
vais. Soixante-dix pour cent des patients deve- 
loppent une insuffisance renale. II n'existe 
aucun traitement efficace et l'utilisation des cor- 
ticosteroides est controversee. 
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A. Glomerulonephrite aigue 
post-infectieuse 

Cette maladie est typiquement consecutive a une 
infection par des streptocoques mais aussi par 
des pneumocoques, des staphylocoques ou des 
virus. Quelques semaines apres une pharyngite 
ou une dermatite streptococcique, une fievre avec 
hematurie apparait. Des depots de complexes 
immuns et de complement se forment a la face 
sous-epitheliale de la membrane basale. L'ana- 
lyse histologique montre un tissu riche en cel- 
lules avec proliferation diffuse des cellules 
endotheliales et mesangiales ainsi qu'une infil- 
tration leucocytaire dans la lumiere des capil- 
laires. Devolution est favorable, particulierement 
chez les enfants. Ces derniers developpent rare- 
ment une insuffisance renale chronique alors que 
50 p. 100 des adultes presentent une evolution 
chroniqueprogressive. 

B. Glomerulonephrite maligne 

La glomerulonephrite maligne ou rapidement 
progressive (GNRP) correspond plus a un syn- 
drome qu'aune maladie specifique. Independam- 
ment de l'etiologie, on observe la formation de 
croissants dans les glomerules. Ces structures se 
forment suite a la filtration de fibrine dans l'es- 
pace urinaire, liee a une proliferation des cellules 
epitheliales du revetement de la capsule de Bow- 
man et a une infiltration monocytaire. L'immuno- 
histologie permet de distinguer trois types : 

- le type 1 est caracterise par des auto-anti- 
corps diriges contre la membrane basale. Ces 
anticorps presentent parfois une reaction croisee 
avec la membrane basale des alveoles et sont 
responsables du syndrome de Goodpasture avec 
insuffisance renale et hemorragie alveolaire. 
L' immunochimie ( voir photographie) revele des 
depots diffus lineaires d'IgG et souvent aussi de 
C3 le long de la membrane basale glomerulaire ; 

- le type 1 1 est caracterise par des depots de 
complexes immuns. Cette forme de GNRP peut 
etre secondaire a une nephrite streptococcique, a 
une nephropathie a IgA, a un LED ou a un pur- 
pura de Schonlein-Henoch, ou etre idiopathique ; 

- le type III est caracterise par l'absence d'an- 
ticorps anti-MBG et de complexes immuns, et 
done designe « pauci-immun », Une vascularite 
avec des anticorps anti-cytoplasme des polynu- 
cleaires neutrophiles (ANCA) est frequente. 


La GNRP se presente sous forme d'un syn- 
drome nephritique avec oligurie et insuffisance 
renale aigue. Le pronostic varie selon le nombre 
de glomerules affectes. Un traitement immuno- 
suppresseur agressif peut etre efficace; les anti- 
corps anti-MBG peuvent etre elimines par 
plasmapherese. 

C. Nephropathie a IgA 

La nephropathie a IgA est la maladie glomeru- 
laire la plus frequente au monde. Elle est typi- 
quement consecutive a une infection des voies 
respiratoires chez l'enfant ou l'adolescent. Une 
predisposition genetique est probable. La mala- 
die est definie par des depots d'lgA dans le 
mesangium (voir photographie). Ces depots sont 
restreints au mesangium, a la difference du pur- 
pura de Schonlein-Henoch ou ils se trouvent 
egalement dans le tube gastro-intestinal, les arti- 
culations et la peau. Les complexes immuns 
mesangiaux de type IgA induisent une activation 
de la voie alternative du complement et une pro- 
liferation cellulaire. En fonction de la severite, 
on observe des alterations segmentaires et 
focales (voirp. 210) mais aussi des «croissants» 
associes a la GNRP. L'evolution est benigne 
chez les enfants mais chronique et progressive 
chez les adultes. Plus de la moitie des patients 
developpent une insuffisance renale terminale. 

D. Nephrite tubulo-interstitielle 

Des alterations inflammatoires de l'espace inter- 
stitiel renal peuvent resulter d'infections, de 
fadministration de medicaments, mais aussi se 
produire sans cause identifiable. Les patients pre- 
sentent des symptomes generaux, une oligurie et 
une insuffisance renale aigue eventuellement 
compliquee d'une deshydratation. L'analyse mor- 
phologique montre une infiltration de cellules 
mononucleees, de granulocytes et d'eosinophiles 
dans l'espace interstitiel (voir photographie), et 
des granulomes en cas d'administration prolon- 
gee de medicaments. La maladie semble due a 
une reaction d'hypersensibilite retardee. Une 
reaction d'hypersensibilite de type 1 pourrait ega- 
lement etre impliquee chez les patients presentant 
une augmentation serique des IgE. L'arret des 
medicaments en cause peut permettre la regres- 
sion des symptomes. 
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A. Auto-antigenes de la glande thyroide 

L'hormone thyreotrope (TSH) est produite dans 
l'antehypophyse et se lie au recepteur de la TSH 
a la surface des cellules thyroi'diennes. Cette 
liaison induit l'oxydation de l'iodure en iode 
(I,) ; la reaction de l'iode avec la thyrosine cree 
les molecules mono-iodotyrosine (MIT) et 
di-iodotyrosine (DIT) qui, apres liaison a la thy- 
roglobuline (TG), sont converties en tri-iodothy- 
ronine (T3) et tetra-iodothyronine (thyroxine, 
T4) par la thyroperoxydase (TPO). Apres, cli- 
vage proteolytique de la TG, les hormones T3 et 
T4 sont liberees dans le sang. Les patients pre- 
sentant une pathologie thyroidienne possedent 
des anticorps circulants contre la totalite des 
proteines evoquees. 

B. Principaux auto-anticorps 

Les auto-anticorps diriges contre le recepteur de 
la TSH (TSHR) jouent le role physiopatholo- 
gique le plus important. Ils peuvent soit 'unite r la 
fonction de la TSH (immunoglobuline stimulant 
la thyroide, 1ST) et ainsi provoquer une hyper- 
thyroi'die, soit bloquer la stimulation de la thy- 
roide par la TSH (immunoglobuline bloquant la 
stimulation de la thyroide, IBST) et ainsi provo- 
quer une hypothyroidie. Un troisieme groupe 
d'anticorps (immunoglobulines inhibant la liai- 
son de la TSH, IILT) peut egalement stimuler le 
TSHR et inhiber la liaison de la TSH, ce qui 
provoque une hyper- ou une hypothyroidie. 

C. Maladie de Basedow 

La maladie de Basedow est le prototype de Vhy- 
perihyroidie immunologique. Elle atteint prefe- 
rentiellement les femmes et est associee aux 
haplotypes HLA-DR3 et B8. Les patientes pre- 
sented une hypertrophie diffuse de la glande 
thyroidienne (goitre), accompagnee d'autres 
symptomes typiques tels que des yeux faisant 
saillie (exophtalmie), un epaississement de la 
peau et un myxoedeme pretibial du a une accu- 
mulation de mucopolysaccharides. Les taux ele- 
ves des hormones T3 et T4 augmented la 
sensibilite aux catecholamines, ce qui induit une 
irritabilite, une transpiration importante, une 
intolerance a la chaleur, une perte de poids, des 
diarrhees, des tremblements et une tachycardie. 

Les auto-anticorps diriges contre le TSHR 
sont vraisemblablement issus d'anticorps diriges 


contre des antigenes viraux homologues au 
TSHR (2.). Les cellules T de type T H 2 induisent 
la differenciation de plasmocytes et la produc- 
tion d'anticorps par l'intermediaire d'IL-4 et 
d'IL-6. Les auto-anticorps (1ST) ont un effet 
agoniste sur le TSHR. En revanche, la stimula- 
tion par les 1ST est plus durable que celle par la 
TSH. Les patients possedent egalement des anti- 
corps anti-IBST (B.). Ces demiers bloquent la 
liaison de la TSH a la totalite des domaines 
extracellulaires du TSHR. Les patients peuvent 
done developper une fonction accrue, diminuee 
ou normale de la thyroide. 

L' ophtalmopaihie endocrinienne (3.) est en 
general liee a une maladie de Basedow mais 
peut se produire comme syndrome independant. 
L'exophtalmie (voir photographic) est due a 
un oedeme des muscles oculaires (voir image 
tomodensitometrique), ainsi qu'a une proli- 
feration du tissu conjonctif retro -orbitaire et a 
une infiltration leucocytaire. Les fibroblastes 
retro-orbitaires semblent exprimer des mole- 
cules similaires au TSHR ainsi que des mole- 
cules d'adhesion qui les rendent sensibles aux 
anticorps diriges contre le TSHR. 

D. Thyroidite de Hashimoto 

La thyroidite destructive de Hashimoto est une 
etiologie frequente d'une hypothyroidie , qui se 
caracterise par des symptomes d'intolerance au 
froid, une bradycardie et un gain de poids (E.). 
Le myxoedeme conceme la totalite de la peau et 
est du a une infiltration cutanee de mucopoly- 
saccharides. La maladie semble etre induite par 
des cellules T de type T H 1 secretrices de TNF-a, 
d'IL-2 et dTNF-y qui soutiennent la destruction 
du tissu glandulaire par des cellules T CD8. La 
destruction de cellules thyroidiennes par les cel- 
lules T conduit a la liberation d'antigenes cellu- 
laires et provoque une formation secondaire 
d'anticorps contre la TPO ou la TG. Une infiltra- 
tion lymphocytaire de la thyroide, eventuelle- 
ment avec formation de follicules lymphoi'des 
(voir photographic) est observee. La maladie 
touche preferentiellement les femmes, est asso- 
ciee a HLA-DR3 et DR5 et devient clinique- 
ment apparente, apres une periode de latence 
prolongee, au stade de destruction avancee de la 
glande. 
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L'insuline controle le metabolisme du glu- 
cose sanguin par les cellules. Chez les patients 
avec un diabete, ce processus est perturbe par un 
defaut d'insuline ( diabete insuline-dependant de 
type I , DID ) ou par une resistance vis-a-vis de 
[ ’ insuline ( diabete de type 2 ). Le diabete de type 
1 est en general du a une maladie auto-immune. 

A. Manifestations cliniques 

Le diabete de type 1 atteintles individus Jeunes. 
Le glucose n'etant pas mternalise par les cel- 
lules, sa concentration sanguine s'accroit, ce qui 
augmente l'osmolante plasmatique. La conse- 
quence est une diurese osmotique avec syn- 
drome polyuro-polydipsique. Les patients ontun 
appetit important mais perdent du poids du fait 
de l'incapacite a metaboliser le glucose. Des 
acides lipidiques sont liberes du tissu adipeux 
et metabolises en corps cetoniques qui indui- 
sent une acidose metabolique. La maladie est 
caracterisee par des complications vasculaires 
(micro-angiopathies diabetiques liees a une 
hyperglycosylation de la membrane basale des 
capillaires), qui peuvent se manifester par des 
accidents vasculaires cerebraux, une insuffi- 
sance renale, une cecite et une insuffisance car- 
diaque. 

B. Predisposition genetique aux DID 

Les alleles HLA-DQ et HLA-DR avec un acide 
amine serine, alanine ou valine en position 57 
de la chaine (3 augmentent le risque du DID. En 
revanche, le risque est diminue en presence 
d'un acide aspartique en position 57. Les alleles 
«diabetogenes» semblent fixer des peptides 
avec une charge negative en position 9. En 
revanche, les alleles protecteurs avec un acide 
aspartique fixent des peptides avec les acides 
amines positifs ou neutres, serine, glycine ou 
alanine en position 9. De tels peptides semblent 
devier la reponse immunitaire vers une reponse 
T h 2 alors que les peptides avec une charge 
negative semblent favoriser une reponse cyto- 
toxique de type T H 1 . 

C. Modele physiopathologique 

Le serum des patients atteints de DID contient 
des auto-anticorps diriges contre divers auto- 
antigenes des cellules (3 tels que l'insuline, une 

proteine de choc thermique (hsp 60 ) et surtout 


l'acide glutamique decarboxylase (GAD65). p) u 
fait de la forte homologie de certaines P r °teines 
du virus Coxsackie avec l'antigene GAD65 la 
production d'auto-anticorps serait liee a une 
reaction croisee avec les anticorps diriges contre 
certaines proteines de Coxsackie. Ces virus pro- 
voqueraientinitialement une inflammation des 
tissus environnants les ilots de Langerhans (peri- 
insulite). L'inflammation attirerait des cellules 
presentatrices de l'antigene qui presenteraient 
des antigenes de cellules d'ilots detruites et elar- 
giraient ainsi la reponse cellulaire aux cellules R 
(intra-msulite). Chez les individus presentant 
des alleles HLA predisposants, les cellules T it 1 
dominent la reponse. Une longue periode de 
latence de plusieurs annees separe l'infection 
initiale de la manifestation clinique du diabete ; 
meme apres le diagnostic, de faibles quantites 
d'insuline suffisent d'abord pour corriger les 
symptomes. 

D. Syndrome polyglandulaire 
auto-immun (SPA) 

Le SPA peut etre du soit a des defauts gene- 
tiques multiples soit a une reponse immunitaire 
dirigee contre des antigenes exprimes dans plu- 
sieurs organes endocrines. Le SPA de type i 
atteint preferentiellement les adolescents et se 
presente comme une insuffisance corticosurre- 
nale (reponse immunitaire contre la 21 -hydroxy- 
lase, 21 -OH), une hypoparathyroidie ainsi que 
des infections recurrentes de la peau et des 
muqueuses par Candida. La maladie peut etre 
accompagnee par un hypogonadisme lie a des 
auto-anticorps contre le p450-side-chain clea- 
vage enzyme (p450scc) et contre l'enzyme 17-a- 
OH. Certains cas peuvent aussi etre associes a 
une hepatite chronique (auto-anticorps contre 
des antigenes microsomiaux du foie et des 
reins). Une anemie due aux auto-anticorps 
contre le facteur intrinseque (voirp. 194) peut 
egalement s'aj outer. 

Le SPA de type II atteint tous les ages et s'ac- 
compagne d'une insuffisance corticosurrenale 
avec une thyroidite auto-immune (voir p. 214). 
Cinquante pour cent des cas ont aussi un DID. 

Le SPA de type III correspond a une thyroi- 
dite associee a d'autres maladies auto-immunes 
en l'absence d'une insuffisance corticosurrenale. 
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A. Rhumatisme articulaire aigu 

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est une 
maladie inflammatoire du coeur, des articula- 
tions, de la peau et du systeme nerveux central 
(1.) qui se manifeste une a trois semaines apres 
une angine streptococcique du groupe A. Les 
symptomes aigus durent des semaines a des 
mois, et les consequences peuvent etre irrever- 
sibles : la fibrose des valvules cardiaques est 
l'etiologie la plus frequente d'une pathologie 
cardiaque acquise pendant l'enfance et l'adoles- 
cence. Typiquement, la maladie se manifeste 
sous forme d'une cardite avec polyarthrite. La 
cardite peut affecter l'endocarde (valvule), le 
myocarde ou le pericarde ; une atteinte de la val- 
vule mitrale est typique. L'arthrite affecte sur- 
tout les grandes articulations. Dans 20 p. 100 
des cas, on observe des troubles de la coordina- 
tion motrice et une labilite emotionnelle ( choree 
de Sydenham). Plus rarement, il existe un ery- 
theme avec des taches non prurigineuses au 
centre pale, ainsi que des nodules sous-cutanes a 
la face des extenseurs des articulations. Ces 
manifestations, aussi appelees criteres de Jones, 
forment la base du diagnostic ; la fievre, une VS 
et une proteine C-reactive elevee, ainsi qu'un 
segment de conduction PQ prolonge a l'ECG 
sont consideres comme des criteres secondaires. 

Le RAA est toujours precede par une pha- 
ryngo-tonsilite due aux streptocoques p-hemoly- 
tiques du groupe A (4.). Par contre, pas plus de 
3 p. 100 des pharyngites aigues streptococciques 
non traitees induisent un RAA, et jamais les 
infections streptococciques de la peau. Seules 
les souches virulentes encapsulees fortement 
immunogeniques peuvent le provoquer (2.). II 
s'agit principalement de streptocoques avec les 
types Ml, 3, 6 et 18. Certains antigenes des 
streptocoques sont similaires aux proteines car- 
diaques, surtout des proteines de membrane de 
la fibre musculaire et de la myosine, mais aussi 
aux proteines des articulations et du cerveau. 
Les etudes epidemiologiques ont montre une 
predisposition familiale liee aux haplotypes 
HLA-DR1, DR2, DR3 et DR4. 

Les granulomes associees au RAA sont appe- 
les nodules d' Aschoff et se situent typiquement 
a proximite de petits vaisseaux cardiaques (3.). 
Leur centre est necrotique (degenerescence du 
collagene). Ils contiennent des paquets de fibres 


musculaires entourees de cellules mononucleees 
et de cellules d' Aschoff fibro-histiocytaires ainsi 
que des cellules geantes d'Aschoff polynu- 
cleees. Les nodules se forment a la suite de 
lesions cellulaires et de la formation de com- 
plexes immuns impliquant des anticorps avec 
une reaction croisee. La reponse immunitaire se 
developpe initialement dans les ganglions 
locaux impliques dans la pharyngite (4.). 

B. Myocardite 

Une myocardite peut avoir plusieurs etiologies. 
II s'agit frequemment d'une infection par des 
virus Coxsackie, par des parasites en Amerique 
du Sud (maladie de Chagas due a Trypanosoma 
cruzi). Initialement, le pathogene se replique 
dans les fibres musculaires et provoque une 
necrose. Les fibres commencent a exprimer les 
molecules d'adhesion telles que ICAM-1 et 
CMH, et la presentation d'antigene viraux induit 
une reponse immunitaire humorale et cellulaire. 
Le TNF soutient la production de CTL, les anti- 
corps amplifient les lesions cellulaires. La des- 
truction du myocarde libere des antigenes 
inconnus du systeme immunitaire. 

C. Syndromes de Dressier et post- 
commissurotomie 

Le syndrome post-infarctus (de Dressier) est une 
maladie aigue accompagnee de fievre, de peri- 
cardite et de pleuresie, observee dans les 
semaines ou les mois suivant un infarctus myo- 
cardique. Le syndrome posi-commissurotomie se 
caracterise par les memes symptomes et se 
manifeste dans les deux semaines suivant une 
intervention cardiaque. Les deux maladies sont 
associees a des anticorps diriges contre le myo- 
carde qui induisent une inflammation du peri- 
carde et de la fievre. En revanche, le processus 
auto-immun reste limite et peut en general etre 
traite par le repos au lit et des anti-inflamma- 
toires non steroidiens. 
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La sclerose en plaques (SEP) est une maladie 
du systeme nerveux central (SNC) caracterisee 
par de multiples foyers de demyelinisation 
(plaques) qui se transforment en regions sclero- 
tiques. 

A. Alterations histopathologiques 

Dans les regions de demyelinisation, la gaine 
lipidique d'isolation des axones produite par les 
oligodendrocytes est degradee. L'analyse micro- 
scopique des lesions precoces (1.) montre une 
infiltration lympho-plasmocytaire autour des 
veinules avec demyelinisation d'axones isoles. 
Dans les lesions tardives, plusieurs axones sont 
atteints (2.). On observe des fibres de glie et des 
cellules semblant contenir des inclusions de 
graisse, qui ont phagocyte la myeline et corres- 
pondent aux cellules de la microglie (phagocytes 
du SNC) et a des macrophages infiltrants. 
L'IRM montre des foyers de demyelinisation se 
deplagant au cours de la maladie (3.). 

B. Encephalomyelite auto-immune 
experimentale (EAE) 

L'injection de composants proteiques de la mye- 
line, tels que la proteine basique de la myeline 
(MBP), la proteine proteolipidique (PLP), la 
myeline-oligodendrocyte-glycoproteine (MOG) 
et enfin la glycoproteine associee a la myeline 
(MAG) peut provoquer des symptomes ressem- 
blant a la SEP chez les animaux. Les cellules T 
activees d'un animal immunise de cette fagon 
peuvent transferer la maladie a un animal sain. 

C. Mecanismes 
immunophysiopathologiques 

Sur un fond genetique predisposant (association 
avec HLA-DR15/DQ6) et en association avec 
des facteurs exogenes (vraisemblablement une 
infection virale, par exemple par HHV-6), des 
cellules T autoreactives peuvent franchir la bar- 
riere hemato-encephalique. Ce processus fait 
intervenir des molecules d'adhesion exprimees 
par les lymphocytes et les cellules endotheliales. 
Les cellules de la microglie presentent des pep- 
tides de la myeline aux cellules T activees qui se 
differencient en cellules T H 1 etT H 2. Les cellules 
T h 2 induisent l'activation de cellules B et une 
production d'auto-anticorps specifiques de la 
myeline. Les auto-anticorps peuvent amplifier la 


degradation de la myeline et la liberation d'auto 
antigenes. Les anticorps peuvent etre detecte 
sous forme de gammaglobulines °lig°clonaleR 
dans le liquide cephalorachidien. Les cellules 
T h 1 activent les astrocytes, la microglie, i es 
macrophages qui secretent de l'IL-1, du TNF-q 
de l'oxyde nitrique (NO), H ? 0^ et des radicaux 
libres. Sous l'effet de ces mediateurs, les oligo. 
dendrocytes meurent par apoptose et sont pha- 
gocytes par la microglie et les macrophages. 

D. Clinique 

La demyelinisation des axones peut inhiber ou 
accroitre la conduction neuronale du signal en 
fonction du caractere stimulateur ou inhibiteur 
du neurone atteint. Une inhibition se manifeste 
par une faiblesse des extremites, des troubles 
visuels et une ataxie. Un effet d'amplification se 
manifeste par des contractions toniques, des 
dysesthesies et le signe de Lhermitte (sensations 
de decharges electriques parcourant le dos et les 
jambes lors de la flexion de la colonne cervi- 
cale). Alors que la maladie evolue par poussees 
chez la majorite des patients, 10 a 15 p. 100 pre- 
sentent une evolution chronique progressive des 
le debut. 

E. Approches therapeutiques 

La SEP evoluant par poussees est traitee surtout 
par les corticosteroides (L). L'interferon p a un 
effet favorable chez un tiers des patients, le 
mecanisme d'action de IFN-p est inconnu. Tres 
recemment, on a essaye d'administrer des me- 
langes de peptides similaires a la MBP qui pour- 
raient retablir une tolerance immunologique. 
L'azathioprine inhibe la production d'anticorps 
et la reponse cellulaire. L'administration intra- 
veineuse de fortes doses d'immunoglobulines 
peut egalement avoir un effet positif. 

La forme progressive chronique est traitee par 
les immunosuppresseurs forts tels que le metho- 
trexate, le cyclophosphamide et la ciclosporine. 
L'interferon (3 semble aussi avoir un effet sur 
cette forme (2.). Les approches experimentales 
utilisent des anticorps anti-cytokines (3.) ainsi 
que des peptides modifies de la myeline pour 
«anergiser» les cellules T autoreactives. 
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Pathologies 


Pathologies 


Maladies neurologiques 


A. Syndrome de Guillain-Barre 

Le syndrome de Guillain-Barre fpolyradiculo- 
nevrite aigue} correspond a une demyelinisation 
inflammatoire aigue des nerfs peripheriques qui 
induit une paralysie centripete musculaire des 
extremites, des yeux et du visage (1.). Le pro- 
nostic est bon, la majorite des patients sont 
entierement gueris. La mortalite est de 5 p. 100. 
Chez les deux tiers des patients, la maladie est 
secondaire a une infection, en general par Cam- 
pylobacter jejuni, mais aussi par CMV ou EBV. 
La maladie pourrait done etre due a un mime- 
tisme moleculaire entre la myeline peripherique 
et des antigenes bacteriens (2.). Ce syndrome 
peut aussi etre secondaire a des interventions 
chirargicales liberant des antigenes et a des lym- 
phomes avec proliferation de cellules T auto- 
reactives. Les antigenes PO, PI et P2 de la 
myeline ainsi que les gangliosides sont presentes 
par des CFA activees et induisent une reponse T 
mixte T h 1/T h 2. Les macrophages actives phago- 
cytent la myeline et produisent des cytokines 
pro-inflammatoires, des radicaux d'oxygene 
actifs, de l'oxyde nitrique et des proteases. Les 
plasmocytes stimules par les cellules T H 2 pro- 
duisent des auto-anticorps diriges contre la mye- 
line. Ces anticorps contribuant a la 
physiopathologie de la maladie, la plasmaphe- 
rese a un effet positif (3.). Le traitement par per- 
fusion intraveineuse d'immunoglobulines 
semble egalement ameliorer 1'evolution Cli- 
nique. Les Ig perfusees contiennent des anti- 
corps naturels anti-idiotypiques neutralisant les 
auto-anticorps specifiques de la myeline. De 
plus, les Ig exogenes saturent les recepteurs Fc 
des macrophages et inhibent ainsi la phagocy- 
tose des cellules neuronales recouvertes d'auto- 
anticorps. 


demi-demi-vie. Fa stimulation prolongee du 
recepteur provoque les decharges epileptiques 
des nerfs. 

C. Syndromes neurologiques 
paraneoplasiques 

Fes syndromes neurologiques paraneoplasiques 
sont la consequence d'une reponse immunitaire 
contre des antigenes exprimes simultanement 
par une tumeur et le systeme nerveux normal. 
Fes symptomes neurologiques precedent sou- 
vent le diagnostic de la tumeur. F'antigene Hu, 
une proteine nucleaire des neurones centraux et 
peripheriques, a ete etudie en detail. Cet anti- 
gene est exprime dans les cancers bronchiques a 
petites cellules et les neuroblastomes. Fes anti- 
corps diriges contre Hu sont associes a une neu- 
ropathie sensorielle et a une encephalomyelite. 
Fes patients avec un cancer bronchique a petites 
cellules et de faibles titres d'anticorps anti-Hu 
sans syndrome paraneoplasique ont en general 
de petites tumeurs, repondent mieux au traite- 
ment et survivent plus longtemps. 

Fa proteine nucleaire neuronale Ri est expri- 
mee uniquement dans le SNC. Elle est impli- 
quee dans des syndromes paraneoplasiques chez 
les patients atteints de tumeurs gynecologiques 
et mammaires, qui presentent des troubles 
moteurs des yeux (opsoclonie). 

Fes proteines Yo sont exprimees dans le cyto- 
plasme des cellules de Purkinje (neurones cor- 
tico-cerebelleux). Forsque ces proteines sont 
exprimees par des tumeurs gynecologiques ou 
mammaires, les patients peuvent souffrir d'une 
degenerescence paraneoplasique du cervelet. Fa 
plasmapherese et les immunosuppresseurs ont 
en general peu d'effets sur les syndromes para- 
neoplasiques centraux. 
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B. Encephalite de Rasmussen 

F'apparition soudaine de crises epileptiques 
severes, refractaires au traitement, avec demence 
et encephalite focale chez les enfants est appelee 
encephalite de Rasmussen. Dans certains cas, on 
detecte des auto-anticorps diriges contre la sous- 
unite 3 du recepteur du glutamate (GluR3). Fe 
glutamate est un neuromediateur central excita- 
teur qui depolarise les neurones centraux. Fes 
auto-anticorps anti-GluR3 se comportent 
comme des ligands agonistes ayant une longue 
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A. Myasthenie 

1. Clinique ; la myasthenie est une maladie 
caracterisee par un epuisement progressif et 
rapide de la force musculaire volontaire du aux 
auto-anticorps. Elle est initialement limitee aux 
muscles oculaires. L'abaissement de la paupiere 
superieure est typique (ptosis) : les paupieres 
s'epuisent rapidement lors d'un regard prolonge 
vers le haut (voir photographie). Bien que la 
maladie reste limitee aux yeux chez 20 p. 100 
des patients, elle se generalise normalement 
(l.b). Les patients ont des difficultes a masti- 
quer, a avaler et eventuellement a parler. La 
myasthenie peut atteindre les muscles des extre- 
mites et du diaphragme. L'electromyogramme 
(l.c) montre une decroissance typique du poten- 
tiel d'action musculaire apres excitation 
repetee : l'amplitude baisse de plus de 10 p. 100 
entre la premiere et la cinquieme excitation. 
L'administration d'un inhibiteur de l'acetylcho- 
line esterase normalise le test et ameliore le pto- 
sis. 

2. Physiopathologie : lorsqu'un potentiel 
d'action atteint la terminaison axonale, l'acetyl- 
choline (ACh) est liberee dans la fente synap- 
tique et se lie au recepteur de l'acetylcholine 
(AChR). L'activation de 1'AChR depolarise la 
fibre musculaire (2.a). 

L'hydrolyse de l'acetylcholine par la choline 
esterase termine la depolarisation. Dans la 
myasthenie, le relargage de l'ACh est normal 
mais l'efficacite de la transmission neuromuscu- 
laire reste faible. Cela est du a des anticorps spe- 
cifiques de 1'AChR qui bloquent sa fonction par 
lyse de la membrane post-synaptique (2.b). Les 
auto-anticorps diriges contre 1'AChR peuvent 
aussi bloquer le site de fixation de l'ACh. La 
liaison des anticorps a 1'AChR est suivie de l'in- 
temalisation et de la degradation du complexe. 
Les inhibiteurs de l'acetylcholine esterase stabi- 
lised la concentration de l'ACh dans la fente 
synaptique et ameliorent les symptomes. Outre 
1'AChR, des proteines des muscles stries telles 
que l'actine, la myosine et la titine sont des 
cibles pour les auto-anticorps. 

Trente pour cent des patients ont des tumeurs 
epitheliales thymiques en general benignes (2.c). 
Ces thymomes montrent une expression anor- 
male de neurofilaments qui presented des epi- 
topes communs avec 1'AChR et la titine. Ce 


«mimetisme» thymique conduit a une selection 
positive aberrante de cellules T specifiques de 
ces auto-antigenes, qui sont activees en Periphe- 
rie et produisent les auto-anticorps. 

Soixante-dix pour cent des patients ont une 
inflammation du thymus lympho-folliculaire 
(2.d). Les cellules B infiltrantes formed de vrais 
centres germinatifs (voir photographie). HLA- 
B8 et DR3 sont associes a la maladie. Le thymus 
contient des cellules similaires aux cellules mus- 
culaires appelees myoides, exprimant 1'AChR. 
Lors d'une inflammation du thymus, ces cellules 
formed des agregats avec des CPA dendritiques 
qui presented alors des peptides de 1'AChR aux 
cellules T CD4. Ainsi, une production d'auto- 
anticorps contre 1'AChR a lieu dans le thymus. 
Ces auto-anticorps reconnaissent preferentielle- 
ment la forme embryonnaire de 1'AChR pro- 
duite exclusivement dans le thymus et les 
muscles oculaires. 

B. Syndrome de Lambert-Eaton 

Le syndrome de Lambert-Eaton (SLE) res- 
semble a la myasthenie mais affecte les muscles 
pelviens et de fagon moindre ceux de la face. 

V 

A la difference de la myasthenie, on observe des 
symptomes vegetatifs tels qu'une bouche seche 
et des troubles de la miction. Ce syndrome est 
lie a la presence d'anticorps diriges contre les 
canaux calciques de la membrane presynaptique 
inhibant le relargage de l'ACh et bloquant ainsi 
la transmission de l'excitation a la membrane 
post-synaptique. Apres excitation serielle, le blo- 
cage presynaptique est leve de fagon transitoire 
et l'amplitude du potentiel monte a plus de 
100 p. 100. Le SLE a initialement ete decrit 
comme un syndrome paraneoplasique associe a 
des cancers bronchiques a petites cellules et peut 
preceder la tumeur. Cela suggere l'existence 
d'auto-anticorps qui presentent une reaction 
croisee avec les cellules tumorales. 
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Comme la peau et les muqueuses, l'oeil est 
expose aux facteurs de l'environnement (bacte- 
ries, virus, poussieres, rayonnements UV). Ses 
possibility de reaction sont peu nombreuses et 
ses structures complexes et fragiles. L'oeil pos- 
sede un systeme vasculaire etendu, vulnerable 
au depot de complexes immuns, qui permet le 
recrutement rapide de lymphocytes de la circula- 
tion. Des alterations pathologiques relativement 
peu importantes des vaisseaux oculaires ont des 
effets dramatiques sur les facultes visuelles et 
sont done rapidement detectees. De plus, les 
atteintes vasculaires de l'oeil peuvent etre direc- 
tement examinees par l'ophtalmoscopie. 

A. Anatomie de l'oeil 

On distingue les inflammations extra- et intra- 
oculaires. Les structures extra-oculaires com- 
prennent les conjonctives, la cornee et la 
sclerotique. L'iris, le cristallin, les corps ciliaire 
et vitre, la retine et la choroide constituent les 
structures intra-oculaires. La cornee, le cristal- 
lin et le corps vitre sont depourvus de vaisseaux, 
la sclerotique est peu vascularisee, alors que 
l'iris, le corps ciliaire et la choroide possedent 
une riche vascularisation spongiforme. Par 
consequent, ces parties riches en vaisseaux de 
l'oeil sont appelees uvee. La retine possede ega- 
lement un reseau capillaire etendu. Les cellules 
endotheliales du corps ciliaire et de la choroide 
sont perforees et ainsi permeables aux proteines 
de grande taille. 

B. Mecanismes 
immunophysiopathologiques 

Les paupieres, les conjonctives et une fine 
couche de liquide lacrymal protege l'oeil de l'en- 
vironnement. Lorsque cette protection est alte- 
ree, des facteurs nocifs exogenes peuvent porter 
atteinte aux structures internes de l'oeil. La resis- 
tance vis-a-vis des actions mecaniques est 
faible : les blessures perforates mettent les 
structures internes, normalement bien isolees, 
directement en contact avec des pathogenes et 
des antigenes etrangers. Une reaction inflamma- 
toire relativement faible peut alors avoir des 
effets dramatiques. 

La riche vascularisation de l'uvee permet une 
dissemination hematogene des bacteries ou des 
virus. Des anticorps et des complexes immuns 


preformes peuvent se deposer dans l'oeil. Le 
mecanisme de mimetisme moleculaire permet 
alors une reaction croisee entre les antigenes des 
pathogenes et les composants de l'oeil. La modi- 
fication des auto-antigenes par interaction avec 
les pathogenes peut egalement declencher une 
reaction contre les structures oculaires. 

La sequestration des antigenes des tissus non 
vascularises (cristallin, cornee, corps vitre) est 
un phenomene specifique de l'oeil. Ces anti- 
genes sont inaccessibles pour le systeme immu- 
nitaire. Suite a une rupture des barrieres 
oculaires, ces antigenes sont liberes et reconnus 
par le systeme immunitaire. Ce mecanisme joue 
un role important dans l'uveite phako-anaphy- 
lactique (voir p. 232). 

C. Uveite auto-immune experimentale 
(UAE) 

L'immunisation avec des antigenes de la retine 
(antigene S de la retine, inter phoreceptor reti- 
noid binding protein, IRBP) peut induire une 
destruction des photorecepteurs de la retine dans 
le modele animal (cobaye, souris, rat, primate). 
La transfusion de lymphocytes T d'animaux 
immunises permet de transferer la maladie. En 
revanche, le syndrome se developpe uniquement 
chez des animaux produisant une reponse de 
type T h 1 apres immunisation. Ce type met en 
jeu des CPA telles que les cellules dendritiques 
secretant l'IL-12 et induisant ainsi une reponse 
T H 1. L'administration d'IL-12 exogene peut 
rendre les animaux normalement resistants sen- 
sibles a l'UAE. L'UAE sert aussi de modele 
pour l'ophtalmie sympathique. 
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A. Mecanismes protecteurs 

Les paupieres represented une barriere protec- 
trice du globe oculaire. Elies contiennent des 
glandes sebacees, sudoripares et lacrymales. Le 
reflexe de clignement maintient la conjonctive 
humide. Le ringage par le liquide lacrymal eli- 
mine continuellement les pathogenes et les par- 
ticules de poussiere. Ce liquide contient des 
anticorps IgA, du lysozyme, de la lactoferrine et 
du complement, mais aussi des monocytes et des 
granulocytes ; il a un effet microbicide. Ces 
mecanismes forment une premiere barriere non 
specifique vis-a-vis des infections et des patho- 
genes. La conjonctive contient aussi des CPA. 

B. Conjonctivite 

Une conjonctivite peut etre d'origines multiples ; 
bacteries, virus, champignons, parasites, agres- 
sions chimiques ou physiques (acides, rayons 
UV). Elle se manifeste par une vascularisation 
accrue, un prurit et une photosensibilite. Une 
diminution de la secretion lacrymale, typique du 
syndrome de Gougerot-Sjogen (voir photogra- 
phie et p. 178), favorise l'emergence de conjonc- 
tivite. Ces derniers patients ont une production 
diminuee ainsi qu'une composition alteree du 
liquide lacrymal. 

C. Conjonctivite allergique 

Les conjonctivites allergiques saisonnieres sont 
principalement dues aux pollens et aux grami- 
nees alors que les formes chroniques sont en 
general liees a la poussiere, aux plumes, aux 
mites et aux poils des animaux. Dans les deux 
cas, il s'agit d'une reaction d'hypersensibilite de 
type 1 (voir p. 56) avec degranulation des masto- 
cytes et des basophiles. Le taux de 1'IgE serique 
et dans le liquide lacrymal est eleve. Un grand 
nombre de patients presentent une rhinorrhee. Si 
la conjonctivite allergique est associee a une 
dermatite atopique, on parle d'une keratocon- 
jonctivite atopique. 

La conjonctive printaniere est une maladie 
bilaterale inflammatoire des conjonctives, carac- 
terisee par des papilles geantes «a profil de 
pave» (vmVphotographie). Elle atteint surtout 
les enfants presentant un eczema ou un asthme. 
Les papilles contiennent des mastocytes et des 
eosinophiles mais aussi des cellules T CD4, ce 
qui suggere l'implication d’une reaction cellu- 


laire retardee. L'hypersensibilite aux lentilles de 
contact provoque une conjonctivite similaire aux 
papilles geantes. 

D. Pathologie de la cornee 

La cornee transparente represente la plus impor- 
tante barriere de protection de l'ceil. L'inflam- 
mation de la cornee est appelee keratite et peut 
aboutir a la cecite par cicatrisation. L'infection 
par le virus herpes simplex (HSV) est l'etiologie 
la plus frequente des keratites. Certaines pro- 
teines de HSV-1 ont une similarity structurelle 
avec des proteines de la cornee. Un peptide 
keratogene de HSV-1 a ete identifie. L'infection 
virale induit la formation de vaisseaux et une 
reponse immunitaire contre ce peptide. La vas- 
cularisation de la cornee permet l'infiltration de 
lymphocytes et de cellules inflammatoires. Les 
cytokines liberees portent atteinte a l'epithelium 
et peuvent provoquer des ulceres. 

E. Pathologie de la sclerotique 

La sclerotique forme le squelette du tissu 
conjonctif de l'oeil : elle est parcourue par un 
grand nombre de vaisseaux dont une petite par- 
tie sert a sa propre vascularisation. L'inflamma- 
tion de la partie superficielle est appelee 
episclerite, celle de la couche profonde, sdente. 
Elies sont souvent provoquees par des infec- 
tions, bien que la distinction entre l'effet direct 
du pathogene et une reponse immunitaire patho- 
logique soit souvent difficile. Les inflammations 
de la sclerotique surviennent souvent dans un 
contexte de maladie systemique telle qu'une 
connectivity, une vascularite ou une polyarthrite 
rhumatoiide. Les complexes immuns se deposent 
dans les parois et autour des vaisseaux, ce qui 
entraine l'activation du complement, l'attraction 
des granulocytes et une necrose ( voir photogra- 
phie). Dans les cas severes, une perforation du 
globe de l'oeil peut se produire. 
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Le terme uveite designe une inflammation 
des parties vascularisees de l'oeil (iris, corps 
ciliaire et choroide) mais aussi les atteintes 
inflammatoires de la retine (retinite) et du corps 
vitre. Pour des raison didactiques, on utilisera 
une classification anatomique. 

A. Uveite anterieure 

Le terme d'uveite anterieure designe les inflam- 
mations de l'iris (iritis) et du corps ciliaire 
(cyclite) isolees ou simultanees (iridocy elite). 
L'uveite anterieure peut etre associee a une 
spondylarthrite post-infectieuse associee a 
HLA-B27 (voirp. 164), ou a une maladie syste- 
mique. Les uveites anterieures idiopathiques 
sont egalement fortement associees a HLA-B27. 
Le syndrome de Fuchs (cyclite heterochro- 
mique) est une forme particuliere, caracterisee 
par une apparence plus claire de l'iris et une 
reaction inflammatoire minimale. Un mime- 
tisme moleculaire semble induire des anticorps 
par reaction croisee, qui forment des complexes 
immuns pathogenes. L'iris presente un oedeme et 
une couleur « delavee » alteree, la pupille est en 
myosis. L'iridocyclite est caracterisee par l'ap- 
parition simultanee d'un etat trouble du cristal- 
lin. L'exsudation d'une secretion gelatineuse et 
parfois hemorragique dans la chambre ante- 
rieure peut conduire a fattachement de l'iris a la 
capsule anterieure du cristallin. 

B. Uveite intermediate 

L'inflammation du corps vitre, de la partie plane 
du corps ciliaire ou des segments anterieurs 
de la retine est en general idiopathique (70 a 
80 p. 100). Rarement s'y associent une sarcoi- 
dose, une sclerose en plaques ou une borreliose. 
Les leucocytes infiltrent le corps vitre et s'agre- 
gent sous forme de «boules de neige». Ils trou- 
bled le corps vitre, et la glie au-dessus de la 
partie plane prolifere sous forme d'un «amas de 
neige». Au stade tardif, le corps vitre peut se 
retrecir et se dissocier de la retine. Les cellules T 
activees secretant l'interferon semblent induire 
la formation de high endothehal ventiles (HEV). 
Ces cellules endotheliales activees ont une 
expression accrue de molecules d'adhesion et 
HLA de classe II et peuvent done presenter des 
auto-antigenes aux cellules T autoreactives. 


C.-C. Uveites posterieures : causes, 
associations et syndromes cliniques 

L'uveite posterieure prend en general la forme 
d'une chonoretinite, plus rarement d'une choroi- 
dite isolee. Elle est declenchee par des infections 
bacteriennes, virales, parasitaires ou mycosiques 
mais peut aussi etre due a une maladie syste- 
mique (angeites) ou a une sarcoiidose. De plus 
on connait certaines formes particulieres d'etio- 
logie inconnue, telles que la birdshot chorio-reti- 
nopathie, la choroiidite serpigineuse et enfin 
l'epitheliopathie en plaques. Les illustrations 
montrent quelques syndromes importants. 

La toxoplasmose represente l'une des plus 
frequentes causes d'uveite posterieure (D.). Elle 
peut etre acquise a travers le placenta sous forme 
d'une maladie congenitale ou apparaitre comme 
une chorioretinite isolee de l'adulte. Le corps 
vitre est presque toujours atteint. Une retinite 
avec oedeme maculaire et vascularite segmen- 
taire est possible. 

Les granulomes typiques de la sarcoiidose 
(E.) peuvent atteindre toutes les parties de l'oeil 
et provoquer une conjonctivite, une keratite, une 
iridocyclite, une vascularite retinienne ainsi 
qu'une papillite granulomateuse destructrice. 
L'atteinte de la retine est en general associee a 
l'atteinte du SNC. 

Dans le contexte d'une histoplasmose, une 
hypersensibilite vis-a-vis d'antigenes d’Histo - 
plasma capsulatum peut conduire a une reponse 
immunitaire chronique avec proliferation sous- 
retinienne et cicatrisation maculaire et peripapil- 
laire (F.). 

L'association entre HLA-A29 et la birdshot 
chorioretinopathie (G.) est extremement signifi- 
cative (risque relatif = 224). Les alterations gra- 
nulomateuses dans et sous la retine semblent 
etre dues a une reponse immunitaire dirigee 
contre des peptides retiniens. 
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A. Uveites totales : 
etiologie et associations 

II s'agit d'une inflammation de toute l'uvee. Ce 
syndrome peut avoir les causes suivantes : infec- 
titins bacteriennes (spirochetes, borrelioses, 
treponemes), infection virales (CMV, VIH), 
reactions auto-immunes, maladies granuloma- 
teuses chroniques et vascularites. 

B. Uveite associee a la maladie de 
Behcet 

La maladie de Behget (voir p. 168) represente 
l'une des etiologies les plus frequentes de cecite 
au Moyen-Orient et au Japon. L'haplotype 
HLA-B5 confere un risque relatif de 7. L'at- 
teinte oculaire est presente chez 80 a 90 p. 100 
des patients. Le syndrome de Behget est caracte- 
rise par un hypopyon sterile recidivant, c'est-a- 
dire une accumulation de pus sterile au fond de 
la chambre anterieure (voir photographie). Le 
fond de l'ceil montre une vascularite avec exsu- 
dation autour des arteres et des veines. Les 
veines sont dilatees et decrivent des meandres. 
Les depots de complexes immuns avec activa- 
tion du complement et les polynucleaires attires 
par l'IL-8 induisent finalement une vascularite 
leucocytoclasique necrosante. 

C. Maladie de Vogt-Koyanagi 

Ce syndrome est associe a une expression anor- 
male de molecules HLA de classe II par les 
melanocytes, eventuellement due a une infection 
virale. Les melanocytes peuvent ainsi presenter 
des auto-antigenes. Ces auto-antigenes semblent 
avoir une haute affinite pour les molecules HLA- 
DR4 et HLA-Dw53, conferant un RR de 16 et 
34. L'uveite commence par une congestion et un 
cedeme bilateral des segments posterieurs de la 
choroi'de. Plus tard, on observe une accumulation 
de liquide sous la retine, eventuellement une iri- 
tis et un oedeme du corps ciliaire. L'atteinte du 
SNC se manifeste par une meningite, des cepha- 
lees, une baisse auditive et des vertiges. Une 
depigmentation de la peau et des sourcils ainsi 
qu'une alopecie peuvent se developper. 


coexistence de multiples lesions recentes et dp 
cicatrices, frequemment accompagnee d'une 
atteinte du corps vitre. Le role d'une infection 
virale (EBV) est discute. 

E. Ophtalmie sympathique 

L'ophtalmie sympathique est une uveite bilate- 
rale granulomateuse qui peut conduire a la 
cecite. Une predisposition genetique (HLA- 
All) existe. Des alterations inflammatoires 
debutent deux semaines a trois mois apres une 
blessure perforante de l'ceil atteint. Des auto- 
antigenes semblent etre presentes par les cellules 
epitheliales et de Millier de la retine (voir 
p. 226). Ensuite, des granulomes se developpent 
dans toute l'uvee et egalement dans l'ceil sain 
« sympathique ». Ce stade est caracterise par les 
cellules T cytotoxiques. Les nodules de Dahlen- 
Fuchs sont composes d'histiocytes et de cellules 
depigmentees de l'epitheliumretinien. Bien que 
l'immunosuppression puisse ralentir revolution, 
1’ enucleation precoce de l'ceil blesse est la seule 
possibility d'empecher le developpement d'une 
ophtalmie sympathique. 

L'uveite phako-anaphylactique correspond a 
une reaction auto-immune specifique d'anti- 
genes du cristallin, qui se developpe dans le 
corps vitre apres chirurgie d'une cataracte. 
L'amelioration des techniques chirurgicales a 
rendu cette maladie tres rare. 

F. Manifestations oculaires 
des maladies systemiques 

Le tableau montre les plus frequentes associa- 
tions entre des maladies systemiques et des 
atteinte s oculaires : polyarthrite rhumatoi'de 
(PR), spondylarthropathie (SPA), lupus erythe- 
mateux dissemine (LED), syndrome de Gouge- 
rot-Sjogren (SGS), polyarthrite chronique de 
l'enfant (PCE), maladie de Wegener, periarterite 
noueuse (PN), maladie de Behget et sarcoi'dose. 
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D. Choroidite multifocale 
et uveite totale 

L'etiologie de cette maladie est inconnue. II 
s'agit d'une ctiorioretinite caracterisee par la 
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A. Causes immunologiques de la sterilite 

Chez l'homme, des auto-anticorps diriges contre 
des antigenes acrosomiaux ou membranaires des 
spermatozoides peuvent inhiber leur mobilite et 
induire ainsi une sterilite (1.)- Chez les femmes, 
des anticorps anti- spermatozoides ainsi que des 
auto-anticorps diriges contre la zone pellucide 
peuvent bloquer la penetration des spermato- 
cytes dans l'ovule (2.). Les immunosuppresseurs 
ou la «privation de sperme» peuvent parfois 
reduire les titres d'anticorps. L'insemination 
intra-uterine est une autre approche therapeu- 
tique. La fecondation in vitro de l'ovule par des 
spermatozoides pretraites produit les meilleurs 
resultats. Une injection intracytoplasmique des 
spermatozoides (IICS) permet de contoumer les 
barrieres immunologiques. 

B. Tolerance materno-fcetale 

Pour le systeme immunitaire de la mere, le 
foetus represente une sorte d'allogrejfe ; revolu- 
tion de la grossesse necessite done la suppres- 
sion d'une reponse anti-allogenique. Pendant la 
grossesse, on observe done une dominance des 
cytokines T H 2 favorisant l'immunite humorale. 
Les anticorps produits sont surtout de type IgGj 
non cytotoxiques (T H 2 induit) au lieu du type 
IgG 9 cytotoxique (T H 1 induit). Une reponse T H 1 
est un risque d'avortement. La progesterone 
induit la production d'un facteur bloquant 
(PIBF) par les lymphocytes qui repriment la 
proliferation lymphocytaire ainsi que l'activa- 
tion des cellules NK et la production du TNF. 
Les lymphocytes des femmes qui font de nom- 
breuses fausses couches secretent tres peu de 
PIBF. La progesterone et le PIBF favorisent 
directement des reponses T H 2. 

Le trophoblaste produit egalement un fac- 
teur immunosuppresseur. Parmi les cytokines, 
l'IL-10 a un effet anti-abortif chez les animaux. 
Le placenta humain est depourvu des antigenes 
HLA-A, B et C. Cela empeche la reconnais- 
sance de l'organe par les cellules T maternelles 
mais le rend vulnerable aux cellules NK qui 
lysent les cellules depourvues de molecules 
HLA de classe I. L'expression de molecules 
HLA-B ou C est reconnue par des recepteurs 
inhibiteurs des cellules NK et protege ainsi de la 
lyse. En revanche, la partie maternelle du pla- 
centa exprime la molecule HLA de classe lb, 


HLA-G qui protege le placenta des cellules NK 
L'expression du ligand Pas par le trophoblaste 
correspond a un mecanisme protecteur supple- 
mentaire ; les lymphocytes T maternels expri- 
mant Fas meurent ainsi par apoptose. 

C. Syndromes auto-immuns neonatals 

Les auto-anticorps maternels peuvent franchir la 
barriere placentaire et etre transmis au foetus. 
Dans le cas du purpura thrombopenique immun 
(PTI) (voir p. 114), les auto-anticorps diriges 
contre des glycoproteines des thrombocytes sont 
transmis au foetus. Ils peuvent etre responsables 
d'hemorragies, notamment cerebrales. Dans le 
cas d'une thyrordite auto-immune maternelle 
(voirp. 214), les immunoglobulines inhibantla 
liaison a la TSH (IILT) peuvent induire une 
hypothyroi'die congenitale transitoire. Les 
immunoglobulines stimulant la thyrorde (1ST) 
associees a la maladie de Basedow conduisent a 
une hyperthyrordie neonatale. Les auto-anti- 
corps anti-AChR peuvent etre a l'origine d'une 
myasthenie transitoire (voir p. 224). Les auto- 
anticorps anticardiolipine favorisent la forma- 
tion de thrombus avec accidents vasculaires 
cerebraux. Ces anticorps peuvent aussi induire 
des infarctus du placenta responsables d'un taux 
eleve d'avortements spontanes chez les patientes 
presentant un LED. Le transfert d'auto-anticorps 
anti-Ro et anti-La peut provoquer un lupus neo- 
natal chez les enfants de meres atteintes d'un 
LED ou d'un syndrome de Gougerot- Sjogren. 
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Les exigences vis-a-vis d'un vaccin sont ele- 
vees : l'immunisation doitproduire une immu- 
nite protectrice chez le receveur mais les effets 
secondaires et les complications doivent etre 
minimales. La protection vis-a-vis du pathogene 
doit etre complete et durable pendant des annees 
ou la vie entiere. Les couts de production 
doivent etre faibles mais la disponibilite et la 
stabilite du vaccin elevees afin de permettre 
l'immunisation d'une grande partie de la popu- 
lation. L'indication d'une vaccination depend de 
la situation epidemiologique et des objectifs 
cibles : protection individuelle, immunite focale 
(l'immunisation d'une partie de la population 
empeche les endemies dues a certains patho- 
genes) ou meme elimination du pathogene 
comme dans le cas de la variole. 

Les vaccins utilises pour une immunisation 
active peuvent etre classes en quatre groupes : 

Anatoxines : si la reponse immunitaire cible 
certains produits du pathogene, tels que les 
toxines de Corynbacterium diphtheria ou de 
Clostridium tetani, on se sert de la partie de la 
toxine responsable de l'immunite neutralisante 
pour produire le vaccin. Ce dernier est en gene- 
ral administre avec un adjuvant. 

Les fractions antigeniques contiennent des 
composantes purifiees du pathogene, en general 
des parties de son enveloppe. Neanmoins, les 
hydrates de carbone des bacteries encapsulees 
sont en general peu efficaces. 

Les vaccins tues represented des bacteries 
tuees et sont efficaces pour immuniser contre 
des pathogenes extracellulaires. Ils induisent une 
reponse humorale satisfaisante, par exemple 
contre le cholera. La protection humorale est de 
duree limitee, necessitant des rappels repetes. 

Les vaccins vivants presentant un risque tres 
eleve d'effets secondaires et d'infections par le 
pathogene. Neanmoins, leur efficacite vaccinale 
est superieure, surtout quand l'induction d'une 
reponse cellulaire est necessaire. Le BCG 
(bacille de Calmette-Guerin) en est un exemple 
typique. 

A. Programme de vaccination 
desenfants 

En France, le programme de vaccination recom- 
mande commence des la petite enfance. Ce pro- 
gramme inclut des vaccinations contre les 


maladies suivantes : tetanos, diphterie, polio- 
myelite, Haemophilus influenwe, rougeole 
oreillons, rubeole, hepatite B, coqueluche et 
tuberculose. Les couts de ces vaccinations, ainsi 
que ceux d'un dedommagement eventuel en cas 
de complications sont pris en charge par la 
Securite sociale (B.). 

Les contre-indications aux vaccins sont les 
suivantes : maladies infectieuses aigues, mala- 
dies hematologiques, deficits immunitaires 
hereditaires et acquis, allergies contre des com- 

V 

posantes du vaccin. A l'exception du vaccin 
oral contre la poliomyelite, tous les vaccins 
vivants sont absolument contre-indiques pen- 
dant la grossesse ; meme certains vaccins tues 
comme celui contre le cholera provoquent des 
reactions massives durant cette periode. Entre 
l'administration de deux vaccins vivants, un 
ecart minimal de quatre semaines doit etre res- 
pecte. 
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B. Vaccinations facu Natives 


Pathologies 


Vaccinations 


Grace aux vaccins disponibles, un grand 
nombre de maladies infectieuses ont ete repous- 
sees ou meme eliminees dans certaines regions. 
Neanmoins, certains pathogenes disposent de 
nombreuses strategies pour echapper a la 
defense immunitaire de l'hote, ce qui a rendu le 
developpement de vaccins efficacesjusqu' a pre- 
sent impossible. Les infections mycobacte- 
riennes (tuberculose, lepre) et les maladies 
parasitaires (paludisme, leishmaniose) en sont 
des exemples. On recherche done actuellement 
de nouvelles approches afin de faire fructifierles 
techniques de genie genetique et de developper 
des vaccins plus performants et plus surs. 

A. Peptides synthetiques 

Un peptide correspond au seul epitope actif d'un 
antigene protecteur. D'autres parties d'une pro- 
teine avec des effets potentiels defavorables' 
(suppression de la reponse, effet toxique, reac- 
tion croisee avec des proteines de l'hote) sont 
done absentes. L'efficacite des peptides qui 
induisent principalement une reponse humorale 
varie fortement, en fonction egalement du 
typage HLA. Par consequent, la protection est 
limitee a une partie de la population. 

B. Proteines recombinantes 

Les proteines recombinantes peuvent etre pro- 

V 

duites en grande quantite. A la difference des 
vaccins conventionnels, ces proteines sont 
depourvues de composantes du pathogene repre- 
sentant un risque d'effets secondaires. De plus, 
de tels vaccins peuvent etre fabriques meme si le 
pathogene ne peut pas ou tres difficilement etre 
propage in vitro. La production depend d'un 
systeme d'expression approprie (par exemple 
E. coli) et de la disponibilite d'un protocole de 
purification du vaccin. 


D. Mutant par deletions 

La deletion de genes, ayant un role essentiel 
dans la virulence ou la survie du pathogene dans 
l'hote, permet de rendre le pathogene incapable 
d'induire une maladie. La periode de survie du 
pathogene dans l'hote doit neanmoins etre suffi- 
sante pour induire une reponse immunitaire effi- 
cace. 

ADN purifie 

Les ADN utilises comme vaccin correspondent a 

un gene codant un antigene du pathogene sous le 
controle d'un promoteur. Apres son integration 
dans le genome de l'hote, l'ADN vaccinal est 
transcrit et l'antigene code (s'il est precede par 
un peptide signal) est synthetise et exporte, et 
peut induire une reponse B. Une partie de 1' anti- 
gene produit est degradee au sein de la cellule et 
presentee aux cellules T par les molecules du 
CMH de classe 1 a la surface cellulaire. Dans le 
modele animal, l'utilisation d'ADN purifie 
comme vaccin a produit des resultats promet- 
teurs et l'utilisation de ce type de vaccin contre 
le VIH est actuellement discutee (voir p. 101B). 
Neanmoins, de nombreuses questions a l'egard 
du destin de l'ADN dans l'hote doivent etre 
resolues avant l'utilisation chez l'homme : la 
possibility d'une transformation de l'ADN en 
une forme virulente, la persistance de l'ADN et 
sa possible replication sont des questions fonda- 
mentales. 
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C. Souches de vaccination 
recombinantes 

Lorsqu'une proteine recombinante seule est 
incapable d'induire une reponse immunitaire 
(surtout des cellules T), le gene correspondant 
peut etre clone dans un organisme «porteur» 
approprie (par exemple le virus de la vaccine ou 
le BCG). L'immunisation conjointe contre les 
antigenes du porteur et la proteine recombinante 
peut alors induire une immunite protectrice. 
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Pharmacologie immunologique 


A. Anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS) 

Les AINS interfered dans le metabolisme des 
prostaglandines a l'aide d'une inhibition des 
cyclo-oxygenases. L'acide arachidonique, qui 
est produit a partir des phospholipides membra- 
naires par la phospholipase Ay sert de substrat 
pour la production des eicosanoldes : leuco- 
trienes, thromboxanes, prostacyclines et prosta- 
glandines. Dans la voie de synthese des 
prostaglandines, la production de prostaglandine 
H^, par les cyclo-oxygenases joue un role essen- 
tiel. On connait deux iso-enzymes, COX1 et 
COX2. L'enzyme COX1 se charge de la produc- 
tion de prostaglandines avec des fonctions phy- 
siologiques importantes : 

- regulation de la resistance vasculaire peri- 
pherique, du flux sanguin renal et elimina- 
tion du sodium ; 

- protection des cellules de la muqueuse gas- 
trique a l'aide d'une production accrue de 
mucus et d'une inhibition de la secretion 
d'acides; 

- augmentation de la sensibilite des recep- 
teurs a la douleur; 

- dilatation des branches. 

Sous l'influence d'un stimulus inflammatoire 
tel que des endotoxines ou de l'IL-1, les mono- 
cytes, les macrophages, les cellules endothe- 
liales et synoviales produisent l'enzyme COX2 
qui est ainsi responsable d'une synthese accrue 
de prostaglandines lors d'une reaction inflam- 
matoire. 

L'inhibition des cyclo-oxygenases par les 
AINS a done, d'une part, un effet anti-inflam- 
matoire mais inhibe, d'autre part, les effets phy- 
siologiques des prostaglandines synthetisees par 
COX1. On utilise l'effet anti-inflammatoire pour 
traiter les inflammations articulaires aigues et 
chroniques. L'inhibition de l'enzyme COX1 est 
responsable de la plupart des effets secondaires, 
tels que les lesions gastriques qui peuvent entrai- 
ner un ulcere. L'inhibition enzymatique peut 
dans certains cas provoquer une insuffisance 
renale et une dysregulation de la pression arte- 
rielle. 

B. Glucocorticoides 

L'effet anti-inflammatoire des glucocorticoides 
occupe une place cle dans le traitement des 


maladies rhumatologiques. Le mecanisme actif 
varie selon la dose utilisee et implique plusieurs 
systemes cellulaires. La plupart des effets repo- 
sent sur une modulation de la transcription. 
Suite a la liaison de l'hormone a son recepteur, 
ce dernier se detache d'un complexe de pro- 
teines de choc thermique (heat shock protein, 
hsp) et se lie a certains segments de l'ADN 
genomique nucleaire appeles «elements de 
reponse aux hormones ». Cette liaison active cer- 
tains genes dont les transcrits inhibent la propa- 
gation de l'inflammation. En meme temps, la 
production de proteines pro-inflammatoires (par 
exemple des enzymes du metabolisme des pros- 
taglandines) est inhibee par l'intermediaire 
d'une interaction avec NFKB et d'autres facteurs 
de transcription. De fortes doses de glucocorti- 
coi'des ont des effets precoces independants de la 
transcription dans certains types de cellules. On 
suppose qu'il existe un recepteur membranaire 
de glucocorticoides avec un effet rapide. 

Les glucocorticoides administres en tres 
fortes doses sont integres dans la membrane cel- 
lulaire. Cela modifie le caractere physique de la 
membrane de fagon non specifique (fluidite, per- 
meabilite) ; le transport transmembranaire des 
cations ainsi que la capacite d'activation de la 
cellule se trouvent ainsi diminues. 

Les glucocorticoides interviennent dans le 
processus inflammatoire et la reponse immuni- 
taire cellulaire de multiples fagons : ils inhibent 
la migration des leucocytes aux foyers inflamma- 
toires, diminuent la production des mediateurs 
inflammatoires et modulent diverses fonctions 
effectrices. 
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A. Antimetabolites 

Le methotrexate (MTX) intervient dans le meta- 
bolisme d tXacide folique. H se lie a l'enzyme 
deshydrofolate reductase, inhibe ainsi la reduc- 
tion intracellulaire de l'acide folique en acide 
tetrahydrofolique (ou folinique) et bloque la 
voie Cl de la biosynthese de la thymidine et des 
bases puriques. La diminution de la synthese de 
l'ADN et de l'ARN conduit a la mort cellulaire, 
particulierement des cellules B. La proliferation 
d'autres tissus avec un taux de renouvellcineni 
eleve est egalement compromise (moelle hema- 
topoietique, gonades, muqueuses, tumeurs et 
psoriasis). De fortes doses ont un effet cytosta- 
tique alors que de faibles doses (1/5" a 1/10° de 
la dose immunosuppressive) ont principalement 
un effet anti-inflammatoire fonde sur l'inhibition 
de l'expression des molecules d'adhesion et des 
cytokines. Le MTX est aussi toxique pour le foie 
et les poumons. 

V azathioprine inhibe fortement la prolifera- 
tion des cellules T. Ce medicament est converti 
dans l'organisme en mercaptopurine, un ana- 
logue structural de l'adenine qui bloque la syn- 
these des bases puriques comme produit final 
faux non fonctionnel (retrocontrole [ou feed- 
back] negatif). II est aussi integre dans des mole- 
cules d'ADN et d'ARN non fonctionnelles. 
L'allopurinol, un medicament contre la goutte, 
inhibe l'enzyme xanthine oxydase et ainsi la 
degradation de la mercaptopurine, et augmente 
son efficacite mais aussi ses effets toxiques. Des 
troubles gastro-intestinaux et des pancytopenies 
reversibles sont les principaux effets secon- 
daires. 


peut etre reduite par l'administration simultanee 
de 2-mercaptoethane sulfonate (mesna). 

C. Sulfasalazine 

La sulfasalazine fait partie des sulfamides diffi- 
cilement absorbes et occupe une place impor- 
tante dans le traitement de la rectocolite 
hemorragique et de la maladie de Crohn. Elle se 
lie aux fibres collagenes et elastiques du tissu 
sous-epithelial dans les lesions des muqueuses 
du colon. Une partie de la drogue est convertie 
par les bacteries intestinales en metabolites 
actifs, la sulfapyridine et l'acide 5-aminosalicy- 
lique (5-AAS). Ces metabolites inhibent la reac- 
tion inflammatoire de la paroi intestinale. La 
sulfapyridine est aussi absorbee et responsable 
d'une partie des effets secondaires (vertiges, 
nausees, fievre au sulfamide, arthralgies). Les 
metabolites sont acetyles et elimines par l'urine. 
Chez les indi vidus presentant une acetylation 
lente, les effets secondaires sont particuliere- 
ment importants. 

D. Sels d'or 

Les sels d'or sont utilisees comme traitement de 

base de la polyarthrite rhumatoi'de, le meca- 
nisme actif est inconnu. Une modulation immu- 
nitaire est discutee, resultant de la modification 
des peptides presentes par les molecules du 
CMH. Les drogues semblent aussi inhiber la 
liberation de mediateurs et d'enzymes par les 
macrophages. Les effets secondaires (derma- 
tites, stomatites, thrombopenies, agranulocy- 
toses) necessitent des analyses regulieres du 
sang et de 1'urine. 


B. Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide, medicament anticance- 
reux, est l'un des immunosuppresseurs les plus 
efficaces. Le medicament est converti en sa 
forme active 4-hydroxy-cyclophosphamide dans 
le foie et devient alors un agent alkylant qui inac- 
tive ainsi diverses structures cellulaires. L'alkyla- 
tion de bases dans l'ADN ou l'ARN mene a un 
cross-Unking de bases opposees et a la mort cel- 
lulaire. L'inhibition fonctionnelle de la prolifera- 
tion concerne de la meme maniere les cellules B 
et T. Le cyclophosphamide provoque frequem- 
ment une cystite hemorragique dont la frequence 
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Pharmacologie immunologique 


A. Ciclosporine A 

La ciclosporine A est un peptide cyclique de 11 
acides amines produitparun champignon : Toly- 
pocladium inflatum. L'effet immunosuppresseur 
repose sur une inhibition de la production de 
cytokines, particulierement de l'IL-2 au stade 
precoce de l'activation des cellules T. Le meca- 
nisme moleculaire a ete recemment revele : la 
drogue se lie au recepteur cytoplasmique cyclo- 
philine, une isomerase de la proline. Le com- 
plexe forme par la ciclosporine et la cyclophiline 
inhibe la calcineurine, une phosphatase respon- 
sable de l'activation du facteur de transcription 
NF-AT (nuclear factor of activated Tcells). En 
Absence de dephosphorylation, le transfert du 
NF-AT actif dans le noyau et, par ce biais, la 
transcription du gene de l'IL-2 sont inhibes. La 
ciclosporine A intervient egalement dans la voie 
de transduction des signaux du TCR. Elle inhibe 
la proteine kinase Cp (PKCp) et ainsi l'induc- 
tion de la composante nucleaire du NF-AT. La 
ciclosporine A a un effet inhibiteur faible sur la 
production d'autres cytokines (IL-1 dans les 
macrophages, IL-3, IL-4, IL-8, IFN-y). Elle 
affecte done principalement l'immunite cellu- 
laire. 

L'antibiotique de type macrolide, tacrolimus 
(FK506), est egalement utilise comme immuno- 
suppresseur. Le mecanisme actif ressemble a 
celui de la ciclosporine A. Suite a sa fixation a 
un recepteur cytoplasmique (FK-binding pro- 
tein, FK-bp) le complexe constitue du tacroli- 
mus et du FK-bp inhibe la calcineurine 
phosphatase et la production de cytokines. 

La rapamycine, egalement un macrolide, se 
lie egalement a un recepteur cytoplasmique et 
inhibe des processus dependant de l'IL-2. Elle 
intervient dans la voie d'activation des cellules T 
a un niveau plus tardif que la ciclosporine et le 
tacrolimus et a done un effet synergique avec 
ces demiers. 

B. Mycophenolate 

Le mycophenolate est un nouvel immunosup- 
presseur utilise dans le traitement des rejets de 
greffe et qui est egalement evalue pour le traite- 
ment de la polyarthrite rhumatoide et du psoria- 
sis. Le precurseur de la drogue administree, le 
mycophenolate mofetil, est injecte par voie IV et 
rapidement converti en metabolite actif myco- 


phenolate. Le mycophenolate est un inhibiteur 
reversible de l'inosine monophosphate deshy- 
drogenase (DH-IMP) et, par ce biais, de la bio- 
synthese des bases puriques. Les lymphocytes 
etant particulierement dependants de la synthese 
de novo de ces bases, la concentration des bases 
guanine diminue fortement. Les effets sur les 
lymphocytes font intervenir plusieurs meca- 
nismes : le deficit en dGTT reduit la synthese 
d'ADN et d'ARN. On observe egalement un 
deficit en guanosine-5'-diphosphate fucose, 
necessaire a la glycosylation de proteines telles 
que les molecules d'adhesion. Le defaut de 
GTT-cyclohydrolase 1 induit un defaut de tetra- 
hydrobiopterine qui restreint les reactions redox 
cellulaires et particulierement la production du 
NO. 

C. Leflunomide 

Le leflunomide, autre nouvel immunosuppres- 
seur selectif des lymphocytes, a un mecanisme 
d' action similaire au mycophenolate. II inhibe 
l'enzyme dihydro-orotate deshydrogenase 
(DHO-DH) et intervient ainsi dans la phase pre- 
coce de la biosynthese des bases pyrimidiques. 
La proliferation des cellules B est inhibee de la 
meme maniere. Les lymphocytes au repos dis- 
posed d'une reserve limitee en bases pyrimi- 
diques. Une faible production de ces bases due a 
l'inhibition de la DHO-DH diminue done forte- 
ment la synthese d'ADN et d'ARN. La produc- 
tion des molecules d'adhesion est egalement 
reduite. 
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A. Anticorps monoclonaux 

La possibility de produire des quantites impor- 
tantes d'un anticorps ayant une seule specificite, 
grace a la fusion d'une cellule B avec une cel- 
lule myelomateuse, est d'une grande importance 
pour le diagnostic. Les anticorps monoclonaux 
(Acm) sont en general d'origine murine et done 
des antigenes etrangers pour le corps humain qui 
produira des anticorps neutralisants. L'utilite 
therapeutique de ces anticorps est done limitee. 
La production d'Acm humains etant beaucoup 
plus couteuse, on essaye actuellement de reduire 
rimmunogenicite des Acm murins. Cela peut 
etre obtenu par une humanisation des Acm en 
joign^ la partie Fab antigene-specifique 
murine avec une partie Fc humaine. De plus, on 
utilise la technologie du genie genetique pour 
integrer les segments des fragments Fab respon- 
sables de la reconnaissance de l'antigene ( com- 
plementarity determining regions, CDR) dans 
des anticorps humains (CDR- grafting). 

L'Acm anti-TNF compose d'une partie Fab 
murine avec une haute affinite pour le TNF 
humain et d'un domaine Fc humain est un 
exemple de telles constructions chimeriques. 
Dans la proteine de fusion TNF-R-Fc, la partie 
Fab est remplacee par un recepteur du TNF 
recombinant humain soluble qui est normale- 
ment trouve dans le serum et qui fixe le TNF-a. 
Les deux proteines chimeriques ont des effets 
favorables sur 1'evolution de la polyarthrite rhu- 
matoide dans des essais cliniques : on observe 
une inhibition de la reaction inflammatoire 
induite par le TNF-a qui implique les vaisseaux 
sanguins, la migration de cellules immunes, la 
reaction de la synoviale et le metabolisme du 
cartilage et des os. 

Une autre application importante des Acm 
cible les cellules T CD4 4 ' afin de reprimer la 
reponse immunitaire dans des maladies auto- 
immunes. Les Acm anti-CD4'" reconnaissent les 
domaines extracellulaires de la molecule CD4, 
et leur liaison peut moduler l'activation des cel- 
lules T ou induire leur apoptose. Les Acm peu- 
vent aussi posseder des effets cytotoxiques 
faisant intervenir plusieurs mecanismes : activa- 
tion du complement avec lyse, phagocytose des 
cellules cibles par des macrophages et ADCC 
par des CTL CD8 + . L'efficacite des Acm anti- 
CD4 est parfois diminuee par l'internalisation 


des complexes CD4/Acm anti-CD4 ou par leur 
relargage dans l'espace extracellulaire (shed- 
ding). 

Les processus inflammatoires et l'activation 
immunitaire peuvent aussi etre modules par 
l'inhibition des molecules d'adhesion. Les Acm 
anti-ICAM-1 (CD54) empechent leur interac- 
tion avec LFA-1 (CD1 la/CD18) et ainsi l'adhe- 
sion des cellules T aux cellules endotheliales. 
L'utilite de ces Acm dans des maladies auto- 
immunes (polyarthrite rhumatoide) est actuelle- 
ment l'objet d'etudes cliniques. 

B. Anticorps polyclonaux 

Les anticorps polyclonaux peuvent intervenir 
dans les processus immuns de multiples 
manieres. Ils peuvent empecher l'internalisation 
des antigenes par les CPA et leur presentation 
aux cellules T, et ainsi moduler un etat auto- 
immun. La phagocytose des antigenes par les 
macrophages, ainsi que l'activation des cellules 
B peuvent ainsi etre inhibees. Les anticorps 
polyclonaux peuvent aussi neutraliser des auto- 
anticorps pathogenes. 

Vaccins peptidiques 

Certaines approches tres recentes d'immunomo- 
dulation dans les maladies auto-immunes ciblent 
l'interaction du TCR avec les molecules du 
CMH. Dans le modele animal, des Acm anti- 
CMH, anti-TCR ou anti-CD4 peuvent empecher 
cette interaction et ainsi bloquer l'activation des 
cellules T. 

Certains peptides similaires aux peptides 
pathogenes reconnus par les cellules T auto- 
agressives peuvent deplacer ces demieres des 
sillons des molecules du CMH et induire une 
diminution de l'incidence du syndrome auto- 
immun dans le modele animal. 


Anticorps monodooaux et potydonaux 













Production d'Ac 
Speuitique 

Fusion 


Cellule B My^lome 

(non sOcrateur} 


Partie 

murine 


Partie 

humaine 


1 . Production 


Hybhdome 


2. Reduction de l fc antigbnicitb 


Cellule T 


TNF-cx 


Anticorps 

anii-TNF 


Vaisseayx 


~T~ 

Migration 




~r 

Synovito 


Cartitage/os 


rhs W fi : 
proteins de 
fusion avec Fc 




Proliferation 

Adhesion 

augments 


- Activation 

- Chimiotactisme 

■ Production d r IL-G 


- Proliferation - Degradation 

- Activation - Activation 

- Formation de pannus- Reparation anormaie 


Lesions 
artrcutaires 
de la PR 


a} Inhibition de I’effet de TNF-o? a 1'aide d'Ac anti-TNF : exemple de la PR 


Lyse !i&e au 
complement 
ADCC 

Phagocytose 


Ac anti- 1C AM -1 


CD4 


Modulation 
Apoptose 
b) Anticorps anti-CD4 
3. Exempies d'appircation dinique 

A, Anti corps monoclonaux 


I C AM-1 


LFA't 


I CALM 


fW 

- Adhesion j 


C) Anticorps anti-lCAM-1 


^ A -— 

Signal de co-stimulation | 


Internalisation Presentation 
d’antigenesl antigenique * 


Activate des 
cellules B t 


Capture d’Ac 
pathogenes 


Ezpuisement 
du SMP 


B. Anticorps polyclonaux 


'y-- Anticorps 
' potyctonaux 


Phagocytose* 
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Tableau 1 : Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoi'de selon I'ACR 


Critere 

Definition 

1. Raideur matinale 

Raideur matinale articulaire ou pe ha rticula ire (au moins 
une heure) 

2 . Arthrite d'au mo ins 
tapis articulations 

Au moins trois groupes d' articulations, accompagn£e 
du gonflement des parties molles ou d'epanchement 

3, Arthrite des 
articulations de la main i 
radiocarpi enne, MCP 
ou IPP 

Gonflement des parties molles ou epanchement 
dans au moins Tune de ces articulations 

4. Arthrite symetrique 

Atteinte simultanee et bilaterale des articulations 

5< Nodosites rhumatoides 

Nodosites sous-cutanees au-dessus des crete s osseuses, 
des surfaces d 'extension ou a proximite des articulations 

6. Eacteur 
rhumatosde serique 

Taux de facteur rhumatoTde el eve 

7. Signes radio tog iques 
typiques de la PR 

Erosions et osteoporose per ia rticula ires 


Tableau 2 : Classification des spondylarthropathies selon le GESE 

1, Douieurs dorsales 
ou 

Synovites : 

- asymfrriques, ou 

- preferentiellement des extremes 
inferiewes 

2. Au mains une des caracteristiques suivantes : 

- antecedents fa milieux 

- psoriasis 

- maladies tnflammatoires intesti naies 

- uretrite, cervicite ou dtarrhee aigue au tours du mois precedant I'arthrite 

- douleur profonde des deux muscles grands fessiers 

- enthesopathie 

- arthrite sac ro-i Hague 
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Tableau 3 : Profils d'auto-anticorps antinucleaires dans le maladies rhumatoides 


Specific ite Profil de Association 

coloration avec maladie 


Addes nudeiques 


- ADN double brin (db) ; Homogene, 
determinant identique sur cerde 
ADN db et simple brin (sb) 


- ADN sb ; determinant anti- Homogene, 
genique similaire aux bases cerde 
puriques et pyrimidiques 


Histone 


60-70% des patients ayant un LED 
(alters diagnostique) 


> 95 % des patients ayant un LEO ; 
egalement trouv4 dans d'a Litres mala- 
dies, dont non rhumatoides 


- Determinants antigeniques Homogene, 
des profanes H 1 , H2a, a n n u la ire 

H2b, H3, H4 ou du com- 
plex* H2a-H2b; H3-H4 


30-70 % des patients avec un LED, 1 5- 
20 % des patients ayant une PR, jusqu'a 
95% des patients ayant un LED medica- 
menteux 


Proteines nud£aires 


- Antigene SM ; determi- 
nant. assode a FARNsn 
(sn - small nuclear) 

- Ul-RNP ; determinant 
antig^nlque assode a 
TARN U1 

- SS-A (Ro) (deux proteines 
antigeniques de 61 et 52 
kDa) 

- SS-B/la ; determinant anti- 
gen ique fie h une protefne 
de 43 kDa, assode a TARN 

- PCNA (proliferating cell 
nuclear antigen), determi- 
nant antigenique lie a une 
proteine de 33 kDa 

- Sd 70 (lopodsomerase 1) 

-Jo-1 (histidine synthase) 

%■ v .. . ■ , ■ I ..... . , 

- Centromeres (antigene 
des kinetochores) 


A granules 
larges 


A granules 
larges 


A granules fins 
et cytoplas- 
mique 


A granules fins 
et cytoplas- 
mique 

Fluorescence 
nudeaire din- 
tensile variable 

Nudeolaire et 
homogene 

Granulaire, 

cytoplasmique 

Pointille 


25-35% des patients ayant un LED, spe- 
Cffique du LED 


Titres sieves dans connectivite mixta 
(CM), 35-45% dans LED ; litres fa* bles 
dans sclerose syste mique progressive, LED 
discoide et syndrome de Sjogren 

30-40% des patients ayant un LED, 60- 
70 % des patients avec un syndrome de 
Sjogren, important dans le LED neonatal 
avec bloc cardiaque congenital 

15% dans le LED, 40-60% dans fe syn- 
drome de Sjogren, important dans le LED 
neonatal avec bloc cardiaque congenital 

3% des patients ayant un LED 


30% des patients ayant une scferose sys- 
temique progressive 

5% des patients ayant une dermatomyosi- 
te, 30% des patients ayant une polymyostte 

70% des patients ayant un syndrome 
CREST 
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Tableau 4 : Interpretation des auto-anticorps dans le diagnostic des maladies auto-immunes 


Diagnostic : 

Auto-antkorps 

LED 

CM 

Sdero- Myo- 
derrrtle sites 

Syndro- 
me de 
Sjogren 

Polya r- 
thrite 
rhuma- 
toide 

Vascula- 
rites pri- 
mitives 

Syndrome 
des Ac antr- 
phospboli- 
pides 

AAN 

+++ 

+-H- 

+++ 

+ 

+++ 

+ 

+ 

+ 

ADN db 

+++ 

m- 

■ 



- 

- 

- 

SM 

++ 

•a* 

- 

u 

- 

a 

- 

- 

U1-RNP 

+ 


+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

P ribosomique 



* 

- 

- 

«- 

- 

- 

PCNA 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Ro 

■H* 

+ 


- 

4"4 , + 

+ 


- 

La 

■++ 

+ 

+ 

’ 

+++ 

+ 

•r 

- 

RA33 


++ 

- 

am 

+ 

++ 


- 

Scl 70 

- 

- 


rs 

- 

- 

t* 

- 

Centromere 

- 

~ 

+++ 

«■ 

- 

- 


- 

Jol 

m 

- 

- 


- 

- 

- 

- 

PM-Sd 

ft' ' “■ ra • 

- 

- 

4- 

+ 

- 

- 

- 

- 

Cardrolipine 


+ 

+■ 

- 

+ 

+ 

- 

+++ 

ANCA 

-er 



- 

* 

* 

4-++ 

— 

Facteur rhum. 

+ 4 - 

+ 

+ 

+ 

+++ 

+++ 

Hh 

* 
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Tableau S : Criteres de classification du LED selon I'ACR 


Critere 



Definition 

^rytheme en a ties de papitlon 

Plan ou preeminent, aux deux joues, epargnant V arete 
du nez 

Lupus discoVde 

laches £rythemateuses pro£minentes avec formation 
de squames et de cicatrices atrophiques, au niveau des 
zones deposition h la tumi&re 

Photosensibiltie 

Hr, 1 • • r r -.- 1 V 1 ’ 

Eruptions cutanees pr&zoces a pres exposition au so lei 1 
(aussi comme antecedents) 

UEceres des muqueuses 

Ulcerations indolentes buccafes ou nasop ha ryn gales, 
re marquees par le medecin 

Arth rites 

Arthrites non erosives d f au moins trois articulations 

•sc * 

peripheriques (douleur sous compression, cede me, 
£panehement) 

Serosite 

Pleuresie ou perrcardite 

ClomeruJon£phrite 

Proteinuria persistante >0,5 g/j ou cylindres urinaires 
(hyalins, erythrocytaires, granules) 

Atteinte neurologique 

Crises epifeptiques ou psychoses sans causes metabo- 
liques ou medicamenteuses 

Atteinte hematologique 

Anemie hemolyttque auto-immune (reticulocytose, 
test de Coombs positif ou leueopenie < 4 000/mm 3 
ou lympbopenie < 1 500/mm 3 ou thromboperiEe 
< 10 0000/mm 3 ) 

Desordres immunologiques 

Test celiulaire LE positif ou auto* anticorps antLADN db 
ou auto-anticorps anti-Sm ou fausse seroEogie syphili- 
tique 

Anti corps antinud&aire 

■r * fl *w* • 

litre AAN deve pathoEogique sans prise medicamenteu- 
se assodee au LED medicamenteux lors de i 'anamnese 

Si 4 criteres sont rempHs stmultanement ou sequent) el lement, le diagnostic de 
lupus est confirms. 
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Tableau 6 : Classification de Chapel Hill des vascularites systemiques 


Vascuia rites de vaisseaux de gros calibre 

Arterite granulomateuse de I'aorte et de ses 
principals branches de division, atteignant avec 
predilection tes branches de la carotide externe ; 
artere temporale sou vent atteinte ; (> 40 ans) 
frequemmem associee a !a pseudo-pofyarthrite 
rhizomelique 

Inflammation granulomateuse de i'aorte et de 
ses prindpales branches de division 

Vastularttes de vaisseaux de moyen calibre 

-I .[• ,;,yfr«ny y.-r-L--- V,'.P-V~" ?■$... U~z i". :• - r q ^ '■ i l ?r.» & K. I. - .... _• 

Peri arterite noueuse Inflammation necrosante des arte res intermediates 

on petites, sans glomerulonephrite ni vascular! te 
des arterioles, des capiNaires et des veinules 

Maladie de Kawasaki Arterite des arteres de tout diametre, souvent 

associee a un syndrome lympho-cutaneomu- 
queux. Atteinte frequente des arteres coranaires. 
Peut affecter aorte et vetoes, Prefers ntiellement 
thez IVnfant 

Vascularites de vaisseaux de petit calibre 


Maladie de Horton 
(arterite temporal e) 


Maladie de Takayasu 


Cranulomatose de Wegener 


Syndrome de Churg et Strauss 


Polyangeite microscopique 


Purpura de Schonlein-Henoch 


Inflammation granulomateuse des voies respira- 
tor res et vascularite necrosante des vaisseaux de 
petit et moyen calibre* Giomerulonephrite 
necrosante 

inflammation granulomateuse et eosinophilique 
des voies res pi ra to ires et vascularite necrosante 
des vaisseaux de petit et moyen calibre, associee 
a un asthme et a une hypereosinophilie 

Vascularite necrosante des petits vaisseaux sans 
depots ou avec de tres faibles depots immuns. 
Pent etre associee a une arterite des arteres de 
petit et moyen calibre, Glomerulonephrite 
necrosante, cap! I la rite pul m on a ire 

Vascularite des petits vaisseaux avec depots de 
complexes immuns a IgA. Atteimt la peau, le 
tube digestif et les glomerules. Arthralgies et 
arthrites 


CryogEobulinemie mixte essentielle Inflammation des petits vaisseaux avec depdts 

de cryoglobulines et cryoglobufinemie. Attaint 
souvent les glomerules 


Angeite cutanee leucocytociasique Ang^rte leucocytociasique Isolee a ta peau, sans 

vascularite system iq tie ni giomerulonephrite 
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Tableau 7 : Valeurs usuelles des constantes biologiques 


Unites con ventionne lies Unites 51 

Vitesse de sedimentation erythrocytaire (VS) 

homme : 3 - 8 mm (1 h), 5-18 mm (2 h) 
femme : 6 - 1 1 mm (1 h), 6-20 mm (2 h) 

Numeration sanguine 



Leucocytes 
Plaquettes 
Hemogfobine (Hb) 

lit j . 

Erythrocytes 


4,3 - 1 0,0 x 1 0 3 /mI 
150- 350 x 10 VI 
homme ,13-18 g/dl 
femme : 1 2 - 1 6 g/dl 
homme : 4,5 - 5,9 x 1 0^/pl 
femme ; 4,0 - 5,2 x 1 0 6 /|jt 


4.3 — 10,0 g/i 
150- 350 g/l 

8,1 - 11,2 mmol/t 

7.4 - 9,9 mmol/1 


Formule sanguine 



Paly nucleates 

V . y< .- - .r " 


r neutrophil es 

60 ± t0% 


- 6oslnophiles 

3 ±2% 


- basophiies 

<1% 


Lymphocytes 

30 ± 10% 


Monocytes 

6 ± 4% 


Plasm ocytes 

<0,1% 


Sous-populatlons de lymphocytes 


Cellules!: CD4 + CDS - 

env, 47% 610 - 1 400/p 1 


CD8 + CD4- 

env< 31 % 400 - 930/pi 


'{& 

env. 1-5% 26 - 60/pl 


CD4" CD8- 

<1% 


Cellules B: 

<20% 260 - 600/pl 


Electrophorese 

Albumin e 

54 - 65% 

0,54 - 0,65 

tt r -Clobu lines 

2-5% 

0,02 - 0,05 

tt 2 -Globu lines 

7 - 10% 

0,07-0,10 

fi-Clobulines 

9-12% 

0,09 - 0,12 

y-Globulines 

12-20% 

0,12-0,20 

Protein es seriques 

6,6 - 8,5 g/dl 

66 - 85 g/l 

Prates nes total es 

20 - 30 mg/dl 

00 - 300 mg/1 

K'P J y • v • :T - , 1 • . 

Albumine 

3,6 - 5,0 g/dl 

36-50 g/l 

a n -Anti try psine 
a z - M acrog !o bu 1 ine 

90-200 mg/dl 

0,9 -2,0 g/l 

1 30 - 300 mg/dl 

1,3 - 3,0 g/l 

|J 2 - Mkrog lob u line (P 3 m) 

8-24 mg/dl 

0,8 - 2,4 mg /I 

Myoglobuline 

< 70 gg/i 

< 70 jjg/l 

Ferritins 

30 - 300 jjg/l 

30 - 300 jjg/l 

. • __ . 

Transferring 

20G - 360 mg/dl 

2,0 - 3,6 g/l 

Haptoglobine 

70 - 380 mg/dl 

0,7 - 3,8 g/l 

Ceruloplasmine 

15-60 mg/dl 

0,15 - 0,6 g/l 

Proteine C-reactive (CftP) 

< 0,8 mg/dl 

< 0,008 g/l 
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Tableau 7 : Valeurs usuelles des constantes biologiques (suite) 



Unites conventionneltes 

Unites SI 

1 m mun oglobulines 

IgA 

Sous~dasse$ d'EgA 

70 - 400 mg/di 

0,9 - 4,5 g/l 

pit 

57 - 321 mg/d! 

0,57 - 3,21 g/| 

lgA ? 

4,7 - 82 mg/dl 

0,047 - 0,82 g/i 

igc 

So us-ci asses d'lgC 

700 - 1 600 mg/dl 

7- 16 g/l 

IgG, 

422- 1 292 mg/dl 

4,22 - 12,92 g/l 

igc. 

117 - 747 mg/dl 

1,17- 7,47 g/i 


41-129 mg/dl 

0,41 - 1,29 g/l 

igc< 

< 291 mg/dl 

< 2,91 g/l 

IgG dans I'urine 

1 0 mg/I 

10 mg/! 

tgM 

40 - 230 mg/dl 

0,4 - 2,3 g/l 

I9E 

< 24 mg/dl ou 

< 0,24 g/l ou 


10-120 U/ml 

10 - 120 U/ml 

Cl q 

1 80 pg/ml 


fnhiblteur Cl 

60- 140% 

60-140% 

Complement C3 

55- 120 mg/dl 

0,55-1,2 g/l 

Complement C4 

20 - 50 mg/dl 

0,2 - 0,5 g/l 

Reeepteur de TIL- 2 

200 - 1000 U/ml 


IL-8 

< 70 ng/| 


Enzymes 

ACE 

15 - 80 U/l 


Phosphatase a lea line (AP) 

60 - 1 80 U/l 


Creatine kinase (CK) 

< 80 U/l 


Exploration de fa coagulation 

Taux de prothrombine (Quick) 

70- 130% 

0,9-1,15 (NR 

(International Normalized Ratio 
piasmatique de reference) 

" temps de Quick du patient/temps du pool 

Temps de thramboplastine partielle (TIP) 23 - 35 $ 


Temps de thrpmbhe 

14-21 s 


Fibri nogene 

200 - 400 mg/dl 

5,88-1 1,76 pmol/l 

Margueurs tumoraux 

a T -Fceto proteins (AFP) 

< 1 0 M0/I 

< 10 pg/l 

An ti gene c a rci n oembryon n ai re 

< 5 pg/l 

< 5 pg/i 

CA 125 

< 35 U/ml 

CA 15-3 

< 28 U/ml 


CA 1 9-9 

<37 U/ml 


CA 72 4 

< 6,0 U/ml 


CA 1 9-9 

< 37 U/ml 


CA 72-4 

< 6,0 U/ml 
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ableau 7 : Valeurs usuelles des constantes biologiques (fin) 



Unites conventions lies 

Unites SI 

Li guide cephalorachidien 

Numeration cellulaire 

<15/3 Ml 

110-350 mg/I 

Albumine 

11-35 mg/dl 

IgA 

igc 

< 0,6 mg/dl 

< 6 mg /I 

0,9 - 2,6 mg/dl 

9-26 mg/! 

0,09 - 0,25 mg/dl 

0,9 - 2,5 mg/I 

Cortisol 

Matin 

171 -800 nmol/I 

1 71 - 800 nmol/l 

Soir 

82,8 - 477 nmol/I 

82,8 - 477 nmol/l 


An tf corps 


Les auto- anti corps, par exemple anticorps anti nucleates et anti -AON, ne sont pas men- 
tion puisque leurs valeurs norma les valient forte me nt seion le test utilise, Les valeurs 
de reference do Event etre demandees au I a borate ire effectual Tan a lyse. 


tableau 8 : Nomenclature CD 

Les anticorps monoctonaux (Acm) pemiet- 
tent de quantifier et de diff^rencier les dHf^- 
rentes populations cellulaires sanguines et 
de les ciasser seion teur expression d'anti- 
g£nes de surface. Us nombreuses designa- 
tions differentes pour les Acm et les anti- 
genes reconnus ont ete remplacfe par une 
nomenclature unffiee des antigenes de diffe- 
rentiation des leucocytes, qui a ete dabor^e 


par le comite de normalisation de LGMS- 
IUIS, Les Acm ayant une specified quasi- 
ment identique pour un antigene membra- 
naire sont r£unis sous un mNe numero CD 
(da&se de differentiation), Le tableau d-des- 
sous reside les Acm et les antigenes, 11 
inclut les classes et les sous-dasses recem- 
ment definies lors du 6 e Cong res intematio- 
nal a Kobe (japon ) en 1996. 
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite) 


Numero CD 

Au t re desi gnation / moleeu le/ antige n e 

Reactivite cellulate 

CDIa, 

T6, molecule presents trice de iipides 

Thymocytes, CL, DC, 8 

CD1 b, 

bacteriens, 

Thymocytes, DC, B 

CDIc 

simtlaire au CMH de dasse 1 

Thymocytes, CL, DC, B 

CD2 

T1 1, Tp50, recepteur d 'erythrocytes 
de mouton, recepteur de CD4S, CD5B, CD 59 

T, NK 

CD2R 

Epitope de CD2 sur cellules T activees 

Tt NK 

CD 3 

Complexe CD3 

T 

CD4 

T4, recepteur du CMH de dasse II et du VIH 

T, M 

CDS 

Tp67, recepteur de CD 72 

T, B 

CD6 

T12 

T, B 

CD? 

Recepteur Fc des IgM 

T, NK 

CDS 

T8, ligand du CMH de classe 1 

T, NK 

CDSb 

IB, ligand du CMH de classe 1 

T 

CD9 

p24 

pre-B, M, Plq, Eo 

CD10 

Endopeptidase neutre, gplGO, 

cLAL, B du centre 


anti gene common des LAL (CAL LA) 

germinatif, G 

CDIta 

Antigene fonctionneJ 
des leucocytes 1 (LFA-1 ) 

Leucocytes 

CDllb 

Recepteur de C3bi (CR3), Mac-1, Mol 

M, G, NK 

CDllc 

Recepteur de C3bi (CR3), C3dgR, CR4 

M, C, NK, B 

CDwl 2 

Function intonnue 

M, G, Plq 

CD! 3 

N -Am i no pe pt idase, g p 1 50, 

Coro navi ms- rec. 

M, G 

CD1 4 

Recepteur du LPS-/LBP, gpSS 

M, G, DC, B 

CD1 5 

Lewis (Le-x), 3-FAL, X-haptene, 
Lacto-N-fucopentatose III, S5EA 

G, M, Reed -Sternberg 

CD15S 

Si alyl- Lewis (sLe-x), ligand de CD62e 

N ombre uses 

CD16 

Recepteur Fc SgG de type Ilia, gp50-65 

NK, G r ME 

CD16b 

Recepteur Fc tgG de type J ,Ub (CPI aiscre) 

G 

CDwl 7 

Lactosylcerarriide 

G, M, Pfq 

CD1S 

Integrine chains p 2 avee CD! la, b, c 

Leucocytes 

CD19 

Bgp95, famille Sfg 

B 

CD20 

Bl, Bp35, canaux talciques 

B, DC 

CD21 

C3d-R (CR2), gp14G, EBV-R, CD23-R 

B 

CD22 

Bgpl 35, CD45R0-R 

B 

CD23 

RFc-fgE de faible afffnlte, RFte de type N, 
Gp50-45, CD21-R 

B, M, DC, Eo 

CD24 

Homolog ue a J'aotig&ne stable 
a temperature e levee 

8, G 

CD25 

Chafne a du recepteur d' EL-2, anti gene Tac 

T, B, M activees 

CD26 

Dipeptidylpeptidase IV, gp!20, Tal 

T, 8, MF activees 

C027 

CD70-R, protelne slmilaire au TNF-R 

T 

CD28 

Tp44, CD80-R, CD86-R 

T 

CD29 

Chafne 0, integrine, Pit gp lla 

N ombre uses 

CD30 

Antigene KM, proteins similaire au TNF-R 

B, T activees; cellules de 
Reed et Sternberg 

CD31 

PECAM-1, Pit gp lla, endocam 

Plq, M, C, B, T 

CD 32 

RFcdgG de type II, gp4Q 

M, G, 6, Eo 

CD33 

My9, fonction inconnue 

M, precurse urs myeloldes 

CD34 

MylO 

Precurseurs hemato- 
poietiques, Eo 
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite) 

Numero CD Autre designation/motecule/antigerra 

CD 35 C3b/C4b-R(CR1) 

CD 36 Pit gpIV (gpUJb), Thrombospondine-R, 

recepteur du colJagene de type I, II! 

CD37 gp40-45 

CD38 T1 Q, gp45 (NAD-glycohydrolase, 

activate d'ADP rrbosytcyclase) 

CD39 gp80 

CD4G gpSO, CD4GI-R, tamiUe ties r£t. TNF 

CD41 Recepteur du fibrinog^ne et vWF 

CD42a Pit gplX 

CD42b Pit gplb-a 

CD42c Pit gjpli>0 

CD42d Pit CPV 

CD43 Leucosialine, gp95, siafopfoorine, gpl 1 5 

sialoglycoprot^ine des leucocytes 
CD44 Pgp-1, gp80-95, rec de I'acide 

hyaluronique, 

CD44R CD44 restraint 

CD45 T200, anti gene leucoeytaire 

commun (ALC), tyrosine phosphatase 
CD45R0 T200 restraint, gp]80, CD22-R 

CD45RA T200 restraint, gp220, isoforme d'ALC 

CD45RB T200 restraint, isoforme d'ALC 

CD46 Cofacteur membranaire prot&que (CMP), 

gp45-70, rec, du virus de la rougeole 
CD47 Proteine associee a rintegrine, OA3, 1 DS 

CD48 g p41, rec de CD2 

CD49a Chame de VLA h (VLA-1), iamiriine-R* 

coNagene-R 

CD49b Chaine a 2 de VLA, (V LA-2), Pit gpte, 

CD49c ChaTne u 3 de VLA H (VLA- 3), lammfne-R, 

tollagene-R, fibronectine-R 
CD49d Chalne a 4 de VLA, (VLA-4), VCAM-R, 

fibtonectine-R 

CD49e Chaine a 5 de VLA, (VLA-5), fibronectine-R 

CD49f Chaine de VIA, (VLA- 6), laminine-R 

CD 50 Molecule d'adhesion i n tercel I u fa ire 3 

(ICAM-3), CDIIa/CDIB, rec. de LFA-1 
CD51 Chame a du vibronectine-R (VNR) 

CD52 Campatfvl, gp21-28 

CD53 MEM-53 


CD54 


CD55 
CD 56 

CD57 


Molecule d'adhesion interceHulaire 1 
(tCAM-1 ), CD1 1 a/CDI 8 (LFA- 1 )~R, 
ligand de MAC-1 

Facteur accelerant la degradation (DAF) 
NKH1, isoforme de la mofecule d'adhesion 
interceHulaire neu renal e (NCAM) 

HNK-1, gpHO, function intonnue 


Reactivity cellulaire 

C, M, 8, (T, NIC DC) 

T, M, Plq, (S), C 

B, 00, (M) 

Plasmocytes, thymocytes, 
T activees 
B, CE 

Rbroblastes 

Plq 

Plq, megacaryocyt es 
Plq, megacaryocytes 
Plq, megacaryocytes 
Plq 

I, G, M, NK, Plq 
T B, G, M, Ery 

Ety 

Leucocytes 

T, C, M 
T, 8, G, M 
T, B, G, M 
Leucocytes 

Nomb reuses 

Leucocytes 

T , B activees ; M 

Plq, T en culture celluL 
B 

M, T, B, thymocytes 

T memoire, M, Plq 
Plq, T 

nomb reu se s, pas CE 

(Plq), CE, fibroblastes 
Leucocytes 
uniquement sur des 
leucocytes, mars non 
pas sur !es Plq 
Nombreuses 


No mb reuses 

NK, lymphocytes act. 

NK, B, T, cerveau 
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite) 


Numero CD Autre designation/ molecule/antigene 

Reactivate ceUufaire 

CD58 

Antigene leucocytaire fonctionne! 3 (LFA-3), 
CD2-R 

Leucocytes, epithelium 

CD59 

gpl 8-20, analogue a Ly6, facleur de 
restriction homologue 20 (HRF-20), 

CD2-R, protecting 

Nombreuses 

CDvv6Q 

Forme acetyi£e du gangltoside GD3 

X Plq 

CD61 

Chalne p 3 d'integrine (gpllla) 

Plq 

CD62E 

E-selectEne, ELAM-1 

CE activees 

CD62L 

L- selecting LAM-1, Leu-S, TQl, MEL 14 

Nombreuses 

CD62P 

P-s£ lectin e, gmpl 40, PADGEM 

CE activees, Plq 

CD63 

Anti gene d 'activation de 53 kDa 
des Pfq, LIMP 

Plq act; M, <G, T, B) 

CD64 

RFc-IgG de type I, RFc-IgG de haute affinity 

M 

CDw65 

Antigene Vi M2, 
t£ramide-dodecasacchande 4c 

G, (M) 

CD66a 

Glycoproteine biliaire (BGP) 

C 

C066abce 

AC contre BGP, NCA95, NCA90 

G 

CQ66aed 

AC contre BGP, NCA90, CCM1 

G 

CD66acde 

AC contre BGP, NCA90, CGM1, CEA 

G 

CD66ace 

AC contre BCP, NCA9Q, CEA 

C 

CD66ade 

AC centre BCP, CCM1, CEA 

C 

CD66ae 

AC contre BGP, CEA 

G 

CD66b 

CD67, pi 00, CCM6, 
antigene 95 non spedfique avec 
reaction craisee (NCA) 

G 

CDG6be 

AC contre NCA95, CEA 

G 

CD 6 6c 

NCA90 

G 

CD66ce 

AC contre NCA9G, CEA 

G 

CD66d 

CGM1 

G 

CD66de 

AC Contre CGM1, CEA 

G 

CD66e 

CD67 

Antigdne carcino-embryonnaire (CEA) 
desormais CD 66 b 

Epithelium du colon 

CD68 

gpl 10, macrosialine 

M, MF, Plq 

CD69 

Molecule induisant ^activation 
(At M), EA1, MLR, Leu23 

T, B, MF en activation 
precoce 

CD 70 

CD27-R, Kt-24 

T, B-EBV, LAL pra-S, 
cellules de Reed- Stem berg 

CD71 

Transferrine-R, antigene T9 

T et B act,, cellules 
pro! iterant 

CD72 

Lyb-2, CD5-R 

B 

CD73 

Ecto-5 n ud £ oti dase (etto-5 NT) 

B, X CE 

CD74 

Chains Envariante associee au CMH 
de dasse II 

B, M 

CDw75 

(Hydrate de carbons), 
ligand potentaef de CD22 

B et I matures 

CDw76 

GlycosphingolipEdes sialyles de type 2 

B, T, CE 

CD 17 

Globotnaosylceramide (Gb3), 
antigene associe au tymphome 
de Burkitt (8 LA) 

B, cellules des lymphomes 
de Burkitt 

CDw78 

Ba 

B, M 
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite) 


Numero CD Autre designs tian/molecule/antigeiie 

.Jl, *» - — r - A ^ Jj-> a •Avti"-. #-»C,+ --«• -» a u- — » '->• ?»~ T « !_ * • 

Reacti vrte ceflulaire 

CD79a 

mb-1, fga 

B 

CD79b 

B29, Igf) 

B 

CD80 

B7/BB1, CD28-R, CTLA-4-R 

B, M, DC, T 

CD81 

Reconnu par un Ac inhibant 
la proliferation (TAPA-1), MSS 

Nomb reuses 

CDS2 

R2, 4F9, CSS, IA4 

M, 8 act., T, LGL 

CD83 

H815 

CL, DC, £ry 

CDw84 

p75, 2G7, fonction incormue 

B, T, M, P!q 

CD85 

VMP-55, GH1/75, fonction inconnue 

8, M, plasmocytes 

CD86 

FUN-1, EU-63, 87.2, C028-L, CTLA-4-L 

8, T, M 

CD37 

Rec de Lattivateur d'uroktnase/ 
plasminogene 

M, G, ce 

|CD88 

C5a-R, CRl D 

C, M, muscles lisses 

CD89 

RFc-lgA 

G, M, 8> T 

CDw90 

Thy-1 

Cellules precurseurs, 
cerveau 

1 CD91 

Rec. de l'a 2 - mac rog lob u fine (a 2 -MR) 

M 

CDw92 

p7G, V\ Ml 5, fonction inconnue 

C, M 

C093 

pi 20, GR1 1 , fonction inconnue 

M, G, CE 

CD94 

KP43 

NK, T 

T attires, MF 

CD95 

APO-1, FAS 

CD96 

Tactile 

T, NK 

CD97 

p 74/80/ 8 9, famine des TNF-R, GR] 

G, M, T, B 

CD9B 

4F2 

T B, Plq 

CD 99 

E2, MIC2 

N ombre uses 

CD99R 

CD99 restraint 

N ombre uses 

CD100 

pi 50 

Nombreuses 

CDwIOl 

pi 40 

G, M, T, DC 

CD102 

Molecule cf'adh£sion interceflulaire 2 

Nombreuses, 


(fCAM-2) 

y compris CE, M 

CD103 

HML1, integrine <xEfi 7 

Lymphocytes intestinaux 
intra-epithefiaux, 
tricho leucocytes 

COT 04 

Chaine d'int6gnne 

Thy 

CD105 

Endogline, TGF-^-R, TGF-p 2 ~R 

CE, M actives 

CD106 

VCAM-1 , INCAM 110, VLA-4-R 

CE activees 

CD107a 

LAMP1 

CE activees, Plq 

CD! 07b 

LAMP2 

CE activees, Plq 

CDwIOS 

GPbgpSO (CPI ancre) 

HPB-ALL (lignee cell T) 

CDw109 

(GPI ancr<§) 

CE, T, Plq 

CD11Q- 

CD 113 : pas encore classifies 


CD114 

C-CFR-R 

g;m 

CD11S 

Facteur stimulant la formation 
de colonies 1 -R (C5F-1-R), M-CSF-R 

M 

CDwl 1 6 

GM-CSF-R 

M, £ 

con 7 

Recepteur du facteur des 

Mastocytes, 


cellules soucbes, okit 

precurse urs rnvetoides 
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite) 


Numero CD Autre designation/motecule/antigene 


CD MS . non attribute, reserve pour le recepteur de I'lFN-a 


CDwl 19 
CD1 20a 
CD! 20b 
CDwl21a 

COwl 21b 
CD122 

CDwl23 

CD124 

CDw125 
CD! 26 
CD127 


Rec, de ['interferon y (IFN-y-R) 

Rec. du INF de type 1 , 55 kDa 
Rec. du TNF de type 2, 75 kDa 
Rec, de Hntedeukine 1 de type f 
(tl-1 -R Typ I) 

Recepteur de TIL-1 de type il 
Cbaine p du ret. de I1L-2, 
chains p du rec de 111-15 
gp7Q, elralne a du rec. de TIL-3 
Chaine a du recepteur de TIL-4 et 
du recepteur de TIL-1 3 
gp60, recepteur de TIL-5 
Chatne a du recepteur de TIL-6 
ChaTne a du recepteur de TIL- 7 


COwl 28 gp58-67> recepteur de TIL- 8 

CDl 29 : non attribute, reserve pour le recepteur de HL-9 

CD1 30 gpl 30, chatne |3 du recepteur de TIL-6 
C Dw 1 3 1 g p 95-1 2 0, c halne p permetta n t 

la transduction des stgnaux 
des rec de TIL- 3, IL-5-, GM-CSF 
CDl 32 Chatne y des recepteurs de TIL-2, IL-4, 
IL-7, il’9, 1L-15 


CDl 33 : non attrihue 


CDl 34 0X40, famile des rec. du TNF 

CDl 35 flt3/ffk2, tyrosine kinase lg-5F 


CDwl 36 gpl 80, proto-oncogene c-ron, recepteur 
de la proteine stimulant les macrophages 
COwl 37 gp30, 4-1 BB, famllle des recepteurs du TNF 

CDl 38 Syndecane-1 , heparane sulfate- 

prot£oglycane, recepteur de la 
matrice extracellulaire 

CDl 39 gp2G9-228, fonction inconnue 

CDl 40a Chains a du recepteur du PDGF 

CDl 40b Chatne p du recepteur du PDGF 

CD141 Thrombomodufine 

CDl 42 Facteur trssulaire, fonction inconnue 


CDl 43 

260 CD1 44 


Enzyme de conversion de Tangiotensive (ACE) H 

pept i dy i - di peptid a se 

VE-cadherine 


Reactmte cellulaire 


M, C, B, NK 
Nombreuses 
Nombreuses 
T, CE, fibrobiastes 

G, M, B, M 
T activ4es, NK en 
culture cellulaire, M 
Precurse urs myeloTdes 
8 et T matures; M, precur- 
seurs hematopoietiques 
Precurseurs myeloides 
B act. ; plasmotytes, CE 
Precurseurs lympbdfdes, prt>B 
T matures. Thy, M 
G, T, M, keratinocytes 


Nombreuses 
M, G, Eo 


T, B, precurseurs lymphoTdes 


T activees 

Precurseurs lymphoides 

precotes 

Nombreuses 

T 

B, plasmocytes 

B, DC fol lie ufai res 

Nombreuses 

CE, stroma, mesangium 

CE, muscles iisses 

CE, epithelium, M, 

keratinocytes 

CE, epithelium, MF 

CE 
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| Tableau 8 : Nomenclature CD (fin) 


Ntimero CD Autre designation /molecule /antigene 

Reactivity cellulaire 

CDwl 45 

gp25-90-1 1 0, marqueur sur touted les 
cellules endotheliales, y compris !a 
membrane basale 


CD146 

MUC1 8, S-endo 

CE, DC follicutaires, T act * 

CD147 

Neurotheline, basigine, TCSF, EMMPRIN, 

CE, preeurseurs myeioides 


M6 

et lymphoides 

CD 148 

HPTP-jeta, DEP-1, phosphotyrostne 

Nombreuses ; absents dans les 


phosphatase 

tumeurs des seins, de la 
vessie et du foie 

CDwl 49 

MEM133, fonction inconnue 

Lymphocytes 

CDwl 50 

Ig-SF, molecule d 'activation de surface 
des lymphocytes (SLAM) 

8, T, Thy, DC 

CD151 

PETA-3, tetraspan 

Plq, CE, epithelium, C 

CD152 

CTLA-4, ig~SF, ligand de CD80 et CDS6 

T activees 

CD153 

Ligand de CD3Q, famille du INF 

T 

CD154 

Ligand de CD40, gp39, famille du TNF 

T CD4 + activees 

CD! 55 

Recepteur du poliovirus (PVR), Ig-SF 

Nombreuses, y compris M, 
M<I>,Thy, neurones du SMC 

CD! 56 

EGF-SF, 

dlsintegrin and metal ioprotease* 
(ADAMS) 

M, C, 

CD157 

Anttgene stromal de la moelle osseuse 

Cellules strom a les de la 


(BST-1) 

moelle osseuse, G, M, EC 

CD1 58a 

p58 ,1, p5Q,1 , Ig-SF C2 

NK, (T) 

CD1 58b 

p58,2, p50.2, ig-SF C2 

NK, CO 

CD158c, CD 159, CD 160 : non attnbues 


CD 161 

NKRP1A, C-lectin-SF 

NK, T 

CD 162 

Ligand glycoprotetque 1 de la P-selectine 
(PSGL-1), ligand de CD62P 

M, C, T, (B) 

CD1 63 

Ml 30, Scavenger-R t/ll, 
fonction inconnue 

(M, MF) 

CD! 64 

MGC-24, homodimere similaire a la mudne 

M, 0 T, (B) 

CD 165 

AD2 

Plq, T, NK, Thy 

CD166 

ALCAM, ligand de CD6, Ig-SF 

CE, M 


Abreviations utilisees : LAL = leucemie aigue lymphoblastique, B = cellules B, CE = cellules endo- 
theliales, Eo = polynucleaires eosinophiles, DC = cellules dendritiques, G = granulocytes, L = 
ligand, LGL = large granular lymphocytes, CL = cellules de Langerhans, M = monocytes, MF = 
macrophages, NK = cellules NK, Plq = plaquettes, R = recepteur, T = cellules T, Thy = thymocytes 
Les fonctions n'ont precisees sont encore inconnues. 
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie 


Abreviations utilisees : aa = acides amines, act. = active, DC = cellules dendritiques, 


Abreviation 

Atitres designations 

Locus geo. 

Structure 

Cytokines 

1L-1 

Lymphocyte activating factor, 
endogenous pyrogen, leucocyte 
endogenous modi aloe mononu- 
clear cell factor, cataboJin- 

2q 12-21, 

2q 13-21 

2 molecules avec une Faibfe 
homologie : IL-lo (271 aa) et IL-1£ 
(269 aa), Les deux fixent le ntSjibe 
recepteur. tL-l recepteur antagonist 
te (i L-l Ra) s'y fie egalement et 
bloque ainsi t'effet de t'IL-1 

[ 1-2 

T-cel! growth factor (TCGF) 

4q26-q27 

I33aa, 15 kDa 

IL-3 

Multi-colony stimulating factor 
(fvI CSf), mast cell growth 
factor 1MCGF), | tr J .vir»op l rnt-C5f 
(E-C5F), hematopoietic cell 
growth factor (HCCf), burst-pro- 
moting activity (BPA) 

5q2 3-31 

152 aa, 15 kDa 

\ 1-4 

B-cell stimulating factor 1 

(aSFi) 

5q 3 1 

Structure globulaire avec noyau 
hydrophobe, 1 29 aa r 1 5 kOa 

IL-5 

Eosinophil differentiation 
factor/ colony stimulation factor 
(EDF/E-CSF), 8-cell growth 
factor II (BCCFLl), 8 cell differen- 
tiation factor for IgM (BCD Fiji), 
T-celi replacing factor (TRF) 

5q23-q31 

Homodimere lie par un pont 
dlisulFure, 1 15 aa, 13 kDa 

; , .y 

IL-6 

lnterferon-p 2 , B-cell stimulatory 

factor 2 (B5F-2), plasmacytoma 
growth factor, hepatocyte diffe- 
rentiation factor (hf$F), monocy- 
te granulocyte inducer type 2 
(MGI-2) 

2p21pM 

183 aa, 26 kDa 

IL 7 

Lymphopoietin T (LP-l), pre B 
cell growth factor 

8qt2-ql3 

152 aa, 20-23 kDa 
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CE = cellules endotheliales, IL = interieukine, kDa = kilodalton, MO 


Source Cellules cibles Activities bioEogiques- 


Monocytes, macro- Cellules T, 
phages, DC, astro- cellules B, CE. 
eytes, teHuto NK, Qrgsnes : 
cellules B, CE, foie, os 
tibroblastes 


Activation des lymphocytes, 
activation des macro- 
phages,, augmentation de 
f'adhesion, fi&vre, perte de 
polds, hypotension, reac- 
tion cfe phase aigu£ 


Cellules T Cellules T, cell. NK, Proliferation des cellules T, 

cellules B, monocytes, proliferation et differencia- 
macrophages, ollgo- lion des cellules B r activa- 
dendrocytes lion des monocytes 


Cellules i act,, Tous les pr^curseurs 

mastocytes, eosino- de la MO 

phifes 


Fatteur de cfoissance des 
precursors de la MO, des 
cellules B et des monocytes 


Mastocytes, Cellules T, cellules B, 

cellules T, cellules monocytes, 

strom ales de la MO CE, fibre busies 


Switch isoty pique des cellules 
B, s^cr^tion d'lgG,, (IgG,), 

dlgE per les cellules B 


Mastocytes, cellules Eosinophiles 
T, iosfriupbites 


Induit la differentiation des 
eosinophiles et la prolifera- 
tion et ta differentiation 
(ehez la souris untquemeht} 
des cellules B 


Cellules T, cellules 
B, macrophages, 
cellules strci males 
de la MO, CE 
fibroblastes 


Cellules B, plasmo- 
cytes, cellules T r 
hepatocytes, 
cellules de MO 


Proliferation et differentia' 
tion des cellules B, prolifera- 
tion des cellules T, reaction 
de phase aigu£ 


Cellules de la MO, Cellules T et B 
cellules itromales 
du thymus, cellules 
de la rate 


proliferation et maturation 
des progenfleurs cellule ires 


= moelle osseuse 


Recepteur 


Recepteur de type I ; CDl2Ta = 80 
kDa, avec 3 domaines de type 
immunoglobulins (lg). Recepteur 
de type li : CD121 b - 60 kDa, avec 
3 domaines de type lg r Le nkep- 
teur soluble peut fixer ilL-Tb 


3 chaines : chaine n = p55, TAC, 
CD25; dhaine (i - p/5, CD 122; 
chiiine y = p 64; chaine y commune 
fyQ: pahage avec IL-4R, 1L-7R, IL- 
9R, IL-1 et 1L-15R. Les h^terode 
meres afy ou jVr formerd le recep- 
teur d'affrnit£ inlerm&diaire, les 
heternmert'S a/ff/y le recepteur de 
haute affinity 


2 sous-unites ■ IL3Ra (CD 123) et 
une chaine ft torment (e recepteor 
de 111- 3 de haute affinlte, La 
chaine fi est commune avec 
IL-5R, CM -CSFR 


2 chaines ; chaine a = pi 40 
(CD1 24) lixe l'IL-4 avec haute affi- 
nity; chaine y = p 64 chaine y 
commune : augmente 3 J affinite 
pour LlL-4 


2 chaTnes : chaine a - (CD125) 
fra® ViL-5 avec une fajbte affinfes; 
chaine p - commune avec IL-3R 
et CM -CSFR 


2 chaTnes : chaine a = (CD126) 
fixe I'ft-h avec une faibie affinlte; 
chaine p (gpl 30) assoaee au 
complete de chaine « avec l'JL-6 


2 chaines : chaine a = (CD 1 27) T et 
B; chaine y = (yC) : commune avec 
MR 
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Tableau 9 : 

Abr^viatJon 

IL-S 

IL-9 

IL10 

IL-H 

IL-12 

IL-J3 

IL-14 

IL-15 

IH6 


Principales cytokines de I'immunologie (suite) 
Autres designations Locus gen, 

voirthimtokines 

P4U, mast ceft growth-enhancing 5q3l.T 
activity I cell growth factor III 


Cytokine synthesis inhibitory 1 
factor (CSiF) 


Adi pugene sis in hi bitory factor 1 9q 1 3 , 3- 

UA 


Natural killer cell stimulatory fac- 7 
tor (NKSf), cytotoxic lymphocy- 
te maturation factor (CLMF) 


P600 


Sq3 1 


High motecufar weight B cell ? 
growth factor (HMW-BCGF) 


4q3l 


Lymphocyte chemoattractant ? 
factor (LCf ) 


Structure 


126 aa, 12-19 kPa 


160 aa, 35-40 kDa 


1 79 aa, 23 kPa 


Heterodimei'e avec 2 cha'i'nes 
(p35 et p40) f 1 96 et 306 a a, 
30-33 et 35-44 kDa 


1 12 aa, 9-1 7 k Da 


433 a*j 60 kDa 


Sim i fairs h I'interteukine 2 r 
114 aa, 14 kFfa 


1 30 aa, 40 kOa 
(pcecureeut r - 63 Z aa) 


132 aa, 20 kCfa 
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IU7 


Cytotoxic T-lymphocyte associa- ? 
ted antigen {CTLA-fi) 


Tableaux 


Source 

Cellules eibfes 

Aetivttes bioiogtques 

Receptettr 

Cellules T h 2 

Cellules de Hodgkin, 
cellules T,, rnastocy.es, 
mEgacaryocytes, 
precurseurs des 
Erythrocytes 

Augments la proliferation 
des cellules T et des basophiles 

Le r£cepteur de I'll- 9 peul 
fkre as socle a la chains v 
commune 

Cellules T h 0 et T H 2, 
cellules T CD4+ et 
CD8+ activees, 
monocytes, macro- 
phages,, DC 

Cellules 8, thymocytes, 
cellules T H 1, mono- 
cytes, cellules NK 

Activation et proliferation 
des cellules B, thymocytes, 
mastocytes 

ChaTne unique, ftomologuc 
a lFN-y et au recepteurs de 
I'lFlWB 

Fibroblast^ cellules 
strom ales de la MQ 

PreCurseurs Jiemjto- 
poTEtiques, cellules de 
plasmocytorne, 
adipocytes 

Facteur de cmissance pour 
precursors hematopoVetiques, 
inhibition! des adipocytes 


OC, monocytes/macro- Cellules X cellules NX 
phages, cellules 9 

Production d'H'N-y par les cel- 
lules T et NX, activation et diffe- 
rendition des cellules T,J 

Recepieur unique de poids 
mol. eleve, avec une struc- 
ture pmHaire ati rEcepteur 
du G-CSF 

Cellules T aciivees 

Cellules B, monocytes 

Proliferation et differcncidtiOEi 
des cellules B,. secretion dlgE 

? 

Cellules I. cellules B 

Cellules 9 activees 

Stsmule la proliferation des 
cellules B actfvees, inhlbe 1 a syn- 
thase des immunoglobulines 

Un seul type de rEcepieur 

Cellules mononm 
cleees periphEiques 
(PBMC), placenta, 
muscles, reins, pou- 
mons, cceur 

Cellules T, cellules 
cy tolyhques actavees 
par des cytokines 

facteur de rroi&samce des 
cellules T 

Recepteur compose de Z 
chames : chaTnes ft 
et cha'Tne communes 
avc-e rEcepteur do l'IL-2, 
chaTne o « privee * 

Cellules I CD84 

Polynutl&aires 
4osinophiles t cellules T 
CD4+, monocytes 

Chimiotactisme 

? 

Cellules T CD4+ 

1 

CelMes stroma les, 
fib rob lasts s 

Effet pro-lnflarnmatoire 
similaire a INF et lymphotoxine 

Aucune homofog ie avec 
□ autres recepteurs 
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite) 


Abr eviction 

Autre s designations 

Locus gen 

1L-TS 

1 nterferon-y- inducing factor 
{IGIF) 

7 

JFN-« 

Interferon a, interferon 
de type 1, interferon de leuco- 
cytes, Buffycoai- interferon 

9 

IFIM-fS 

Interferon interferon de 
type 1.. interferon des 
fibroblastes 

9p22 

IFN-v 

Interferon v, interferon immurr 
ou interferon de type 11, interim 
ron de cellules T 

!2q24.1 

TNF-ct 

Tumor necrosis factor, cachecti- 
ne, necrosine, hemorragic factor, 
makrophage cytotoxin 

6 p2T3 

TNF-13 

Tumor necrosis factor, lympho- 
toxrne, cytotoxine 

6p2l 

TGF-o 

Transforming growth tactor-a, 
sarcoma growth factor 

2 

TCF-ff 

Transforming growth 
facto r-p, differentiation 
inhibiting factor 

1 9q 1 3 

tq4l 

14q24 

EGF 

Epidermal growth factor, 
p-urogastron 

4, q25 

G-C5F 

Granulocyte colony stimulating 
factor 

17, q21-22 


Structure 


1 57 aa, IS kOa 
simil&ire a 1L-1 p 


Les interferons <i ferment une f ami lie 
de p refines, compose d'au morns 
24 genes, interferon cq : 1 &6 aa, 6- 
27 kDd interferon ci 3 ; 1 72 aa, 7 kDa 


1 66 aa, 20 kDa 


143 aa, 40 ^ 70 kDa, 
les mono meres de 20-25 kD 
Torment des di meres ou des. 
rnultimeres 


157 aa, 52 kOa (composi 

d'urifltis de 1 7,4 kOa) 

■ 


35 % homotogie avec TNF-o, 
171 aa, 25kDa 


50 aa, 6 kDa, forte homologie 
h IGF 


3 proteines apparentees, 
TGF-fK IE et 111, toutes avec 
11 2 aa et 25 kDa 


Fragment prot£o!ytrque 
d'une proleine membranaire, 
53 ae r 6 kDa 


1 74 aa, 21 kDa 


Tableaux 


Source 

Cel lutes cibles 

Activities biobgiques 

Recepteur 

Cellules de Kupffer, 
Mratinocytes, 

. ostcodastes 

Cellules T, 
cellules NK 

Induction d'l Fishy 

Line partie du recepteur 
est commune avec le 
recepteur de [U-l 

Lymphocytes, 

monocytes, 

macrophages 

La plupart des 
cellules de 

I'organtsme 

L'IFN-f* irsduft Ea resistance 
au virus, Inhibe la proliferation 
celluteire et contrdle ! 'expres- 
sion des molecules du CMH 
de clause I 

Au moms 2 recepteur* 
distinct*, dont f'un se lie 
a r interferon a et a l‘ inter- 
teron p. Homologies avec. 
les recepteur* de V interfe- 
ron y et de I1L-1Q 

Fibroblastes et cellules 
ipitfttfliales 

Presque toutes les cel’ 
lutes de i'organiisme 

Similaire h rinterferon-a 

Recepteur partage avec 

1' interferon a 

Cellules T 

CDS-?- et C04+j 
cellules NK 

Cellules hematopo'je- 
tiques, CE, cellules ipU 
thel teles, souvent expn- 
me par des Lumeurs 

Activation, pro life ration et 
differentiation des cellules T r 
cellules 8, macrophages, 
cellule* NK, CE renforcent 

I'effet antiviral de I'lFN-a/p 

2 chaTnes : 1 chalne 
(CD 119) avec une? haute 
affinrte pour I'EfN-y; 
chaine p : chaine accessoi- 
re impliquee dans la trans- 
duction des signaux 

Monocytes et 
macrophages 
actives, cellules 
dendritiques, 
cellules B, 
cellules T, 
fibroblastes 

Presque touts 5 tes 
cellules de rorganisme 

Cytokine pro-inf lam matoire. 
Facteur de croassance et de 
differentiation pour de nonv 
breuses cellules. Cytotqxsque 
pour on grand nombre de 
cellule* transformees 

Recepteur de type 1 
(CD1 20 A). Recepteur de 
type II (GDI 20 fi), LeS deux 
fixent le TNF-a et le TNF ^ ; 
recepteur* solubles d£tec- 
tabies dans le s^rum et 
dans 1 'urine 

Cellules T et B 
activees 

Presque toutes lei 
cellules de I'organisme 

Proliferation et dilferenctetion 
pour un grand nombre de cellules 

Recepteur partage 
avec le TNF-a 

Monocytes, k&ratlno- 
cytes, divers tissus 

Presque toutes ies 
cellules de I'organisme 

Proliferation et differenckadon 
de ndfobreuses cellules 

Recepteur partage avec 
iTGF (appefe crerbE) 

Presque toutes les cel- 
lules nucieees, grand 
nombre de tumeurs 

Presque routes les 
cellules de 1'organisme 

Inhibition de la proliferation,, 

* modelling * des tissus 

3 tecepteurs avec des 
aetivites differentes 

Totalise des cellules 
ertodermiques, 
monocytes, cellules 
renaies, 
cl glandulaires 

Presque toutes tes 
cellules de I'organisme 

Proliferation des cellules 
epjtheliaies, guerison des 
lesions dertniques 

Recepteur pariage 
avec le TGF-a 

Macrophages, 

fibroblastes, 

CE, r cellules shorn ales 
de la MO 

Granulocytes 
et precurseurs 
myeloidcs, CE, pte- 
quettes et precurseurs 

Facteur de proliferation, diffe- 
rs ncteffon et activation pour tes 
granulocytes et les precurseurs 
myeloides, proliferation et 
migration de CE 

2 formes de recepteurs 
distincts dans leurs parties 
cytopitasmiques 
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Tableaux 


Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite) 


Abrevlation 

Autres designations 

Locus gen. 

Structure 

GM-CSF 

Granuipcy te/macrop hage 
colony stimulating factor, CSF-ct 

5, q2lq32 

l 27 m, 22 kDa 

M-CSF 

Macrophage colony stimulating 
factor, CSF-I 

5, q33,l 

224, 406, 522 an, 45-90 LDa 
structure homodirrwique, 

3 formes d'AftNm 

SCF 

Stem cell factor, mast cel! grow- 
th factor, kit ligand- (KL), steel 

1 actor (SLF) 

1 2 r q22-24 

Fragment prpt&olytique de 
proteines transmembrarsaires, 

222 ou 248 aa, 36 kDa 

FLT3-L 

fms-IEke-tyrosine kinase 3, 
flk-2 (fetal liver kinase 2) 

T9ql 3.3- 
13.4 

235 aa 

EPO 

^rythropo'ietine 

7pter-q22 

1 66 aa, 36 kDa 

TPO 

Thrombapbietine 

3q27 

322 aa, 60 kDa 


Chimiokmes (chemoattractant cytokines) 


Superfamille de peUts rnediateurs pro-inftammatoires induetibles impliqoes dans plusleurs types de reponses 
Selon structure des cystines aminoterminaLes, on distingue 4 classes : CXC, GC, C et CX3C. Les chimiokines 
de type CXC (CXCR 1 k -S), a u moins s receptors CC (CCR) et un nkepteur CX,C (CX3CR) ont ete clones 

CXC : 2 cysteines (C) sont separees par un acide amine different (X) 

li-8 Neutrophil attract an t/activating 4q 

protein (NAP-1), neutrophil 
ac tivating factor (NAF) f leucocyte 
adhesion inhibitor (UV1), granulo- 
cyte chemotaclic protein (GCP) 

Gro ( a , p, y) Growth-related 4q 

oncogenes u, p t y 


77-72 as, 11 kDa 


73 aa, 7,9 kDa 


268 


Tableaux 


Source 

Cellules dbles 

Activity bioiogigues 

Recepteur 

Cellules X 
macrophages, 
fibroblajtes, CE 

Granulocytes, 
monocytes et feurs 
pr^curseurs, CE, 
fibroblastes, cellules 
de L.mgerhans 
et DC 

Facteur de croissants pour 
pr^turseurs hematopoY^ 
tiques, facteur de differem 
ciation et activation pour 
les granulocytes' et mono- 
cytes, facteur do crod'ssance 
pour les CE 

Deux chaTrses : chaine ct (CD 116) 
avec faible af finite; la chaine p 
(commune a vet les recepteurs de 

HL-3 et de HL-S); Itorment ensemble 
avec !a chaine c< un recepteur de 
haute affinite 

Lymphocytes, 
monocytes, fibro- 
blastes, CE, cel- 
lules epkh&iales 

Macrophages et 
leufs precurseurs 

Proliferation, differentiation 
et activation des macro- 
phages et de leurs precuo 
seurs 

Le recepteur de M-CSF (CDl 1 5) est 
code par le pfoto-oncogeno cdms 

Cellules sbomales, 
cerveau, foie, 
reins, poumons, 
fibroblastes. 

Ovules 

Presque tous Ses 
preturseurs 
hematopeiefiques 
a ^exception do ceux 
des cellules B 

Facteur de croissance des 
cellules h^matopocetiques 

Le proto-oncogene e-kit est le 
rfeepteur du SCF (CDl 1 7) 

Lignees 
cellulaires 1 

Precursors 

hematopo'tetiques 

Mobilisation des cellules 
southes vers le sang peri- 
ph^rlque, croissance de cel- 
lules, suuches ex. vivo, 
sance de DC ex vivo eL rn 
vivo, activFte anti-tu morale 
in vitro 

FLT3-R, 993 aa, avec 5 domaines 
extra cellufaires de type Ig 

Foie, reins 

Precurseurs 

d'erythrocytes 

Facteur de differentiation 
et de prolifer a tron pour les 
pnetursetirs ^rythrocytaires 

1 chaine de 434 aa 

Foie, reins, 
muscles 

Megaca ryocytes 

Facteur de differentiation 
et de proliferation pour fes 
megacaryocytes 

1 chaine a; chaine commune avec 
les recepteurs de l'tL-3, de ril-5 et du 
GM-CSF 


immunity ires. I.eur effet primaiire est chimioEactique et conduit a Activation de multiples types de leucocytes, 
exercent leur effet par des. r£cepteurs « h 7 domalmgs transmembranaires » couples aux proteins G, Cinq recep* 
teurs et caractirises. 


Cellules epithe- Polynucleaires 
Hales, CE. lym* neutrophiles, 
phocytes, mono- CE capillakes 
cytes, DC 


Chimlotactisme et 

a ctiva Iron d e polynud£a ires CX C -CK ft 1 , 2 
rteutnophiles, angioger^se 


CE,. cellules epu 
theliales, mono* 
cytes actives, 
fsbrablastes 


Po-lynticfeaires 
neutrophiles, 
CE capiaires 


Cbimiotactisme, 

angiostatique 


CXC CKR*2 
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite) 


Abreviation 

Autre* designations Locus gen. 

Structure 

NAP-2 

Neutrophil activating peptide-2, 4q 
platelet bask protein, R-throm- 
boglobulin, connective tissue 
activating protein 3 

69-85 a a, 6-7,5 kDa 

ENA- 78 

Epitheiiabderived neutrophil 4q 

attractant-78 

78 aa, 9, 3 kDa 

PM 

Platelet factor 4 4q 

70 aa, 32 kDa 

IP-10 

Interferon-inducibie protein 10, 4q21 

CRG'2 

7? aa 

SOF-1 

Stromal cell-derived factor- 1 1 0 

PBSF (pre-B cell growth stimula- 
ting factor) 

71 aa, 32 kDa 

GCP-2 

Granulocyte diemotactk 
pro tern -2 t LPSunduced CXC 
chemokine {LlX) 

77 aa 

MiG 

Monokine induced by IFN-y 4q21 

103 aa 

BLC 

B- lymphocyte chemoattractant ; 4q21 

BCA-1 , B-cell attracting 
chemokine- 1 

1 10 aa, 1 3,2 kDa 


CC: les deux cysteines sonl mitoyemes 



MCP-1 

Monocyte chemoattractant pro- 
tein- 1, monocyte chemoattrac- 
tant and activating factor 
(MCAF) 

I7q11.2-q21 

76 aa, 8-1 B kDa 

MCP-2 


1 7q 

76 aa, 8-18 kDa 

MCP-3 


17q 

76 aa, 8-1 B kDa 
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Source 

Cellules dbles 

a - *n-.jqg 

Activftes blotogiques 

Recepteur 

Cellules epSthe* 
Hales, CE 

Polynud£arres 

neutrophites 

Chimiotactisme 

CXCCKR-2 

Cellules 

opithsiiales 

Polynudeaires 

neuEfophiies 

Chimlotaetisme 

CXOCKR 2 

PFaqueltes 

CE capillair^ 

Chimiotactisme, 

? 

Lymphocytes, 
monocytes, 
kecatinocytes 
actives, CE 

Lymphocytes 

Chimiotactisme, possede une 
activate anti tumo rale in vitro 

CXC-CKR-3 

Cellules stro’ 
males de la MO 

Polynucicaires 

heutrophftes, 

monocytes, 

lymphocytes 

Cbimiolactisme, facteur de 
suppression du VI N 

CXC-CKM 

Fibroblastes, 

cellules 

epith^liales 

Polynudeaires 

neutfophilei 

Chimiotactssme, activation des 
poly nude arnes neutrophiles 

CXC-CKR 2 

Macrophages, CE Cellules T 

Chimiotactisme 

cxc-c m-$ 

Plaques de Peyer, 
rate, ganglions 

Prinapalemen* 
cellules B 

Ditigc ies cellules B dans Ees 
follicules des organes 
lymp hordes secondasres 
(homing) 

CXCR-S (BLR. 


Cellules 
epithefjates, CE 


Monocytes, cellules T, 
basophiles, SostFiophiles 

-rp - 



Lffet thimio-tact.iqL.iie sur 
monocytes, activation tie 
monocytes et de Dtfsophites 


COCKK 2A, 2B r 4 


Cellules epith£- Monocytes, cellules T, Chimiot^tisme 

liaies, CE 4osinophiles 


CCCKR 1, 2A r 2B 


Cellules ^pitbe’ Monocytes, cellules T r Chimlotaetisme 

Hales, CE eosinophlles 


CC-CKR ^ t 2^ ^ 2B r 3 
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite) 


Abrevtation 

Autres designations 

. ~ . -7 . £3 

Locus gen. 

Structure 

MCP-4 



75 aa, ft kDa 

RANTE5 

Regulated upon activation, 
normal T reti expressed and 
secreted 

I7q 

68 aa, 8 kDa 

MEP-ld 

Monocyte inflammatory 
protein la 

1 7q 

70 aa, 0-200 kDa 

MIP-ip 


T7q 

69 aa r 7,8 kDa 

M1P-3* 

LARC/Exodus-1 (liver and activa- 
tion regulated chemokine) 

2q33-q37 

70 aa 

Ml P-3 15 

£0-1 ligand chemokine (ELC) 

9q 13 

77 aa 

SLC 

6Ckine/Exodus-2 (secondary 
lymphoid tissue themokirte) 

9q13 

111 aa 

Eotaxin 


17q 

90 aa 


Eotaxrp-2 MP1F-2/CKb6 93 aa, 10,5 kDa 


TARC Thymus and aeration-regulated I6q13 71 aa 

chemofctne 
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Source 

Cellules d fries 

Activltes biologiques 

Reeepteur 

a active 
macrophages 

Monocytes, eostngphlles el 
basophlles, cellules T 

CD4+, CDS+ 

ChlmlotaciSsme 

CC-CKR ?,3 

Cellules T, 
macrophages, 
plaquettes, 
fibrobJastes, CE 

Monocytes, cellules T r 
baSOphUes el eosInophil^s 

Chimpotactisme 

C-tKR 1, 3, 4, 

Neuteophiles, 
fibroblastos, C£ 

Monocytes, cellules X 
eosinophiles 

Chimiotactisme, fatleur de 
suppression du VEH pour les 
souches infcctaht fes macro- 
phages 

CC-CKR T, 5 

MeutrOphiles, 
fibroblastes, CE 

Monocytes, cellules X 
eosinophiles 

ChimiaEactisme, facteur de 
suppression du VIH pour les 
souches infectant fes 
macrophages 

CC-CKR a, 5 

foie, ganglions, 
appendice 

Lymphocytes, 

DC, monocytes 

Chimiotactisme 

CC-CKR-d 

Thymus, gam 
gliom, appendice 

Lymphocytes T el B 

Chimiotattisme, 
induction de secretion de MIP- 
3b par cellules B inlectdes par 
I'EBV, au par les cellules T intec- 
tees par fes virus herpes 

CC-CKR- 7 

Ganglions, 
rate, app-endice, 
endothelium 
iymphatlque 

Cellules 6, cellules 7 

Dirige les cellules T naives vers 
[es organes. lymphoides 
seeondaires 

CC’CKR-7 

Cellules epithe^ 
Hales, CE 

Eosinophiles 

Chi'miotactisme 

CC-CKR- 3 

Monocytes, 
cellules T 

Eosinophiles el ba soph i les, 
cellules T au repos 

Chimiotactisme 

CC-CKR- 3 

Thymus, pou- 
mons, in test! n 

Cellules T, basophiles 

Chimiotactisme 

CC-CKR-4 
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunoloqie (fin) 


Abreviation 

Autres designations 

Locus gen. 

Structure 

TECK 

thymus expressed chemokine 


119 aa 

DC-CK 1 

Dendritic cell derived CC 
chemokine 



C ; les thimiolunes de cette dasse ne possederil qu'une cysteine aminoterminale 

Ltn 

Lymphotactin 

1 q23 

93 as, T 1 kDa 

CX$C : ies cysteines sort separees par trois aotres abides amines 

i 


Fractal kine 


1 6 q 

373 aa r domains de type 


chimiokine aminotemnjnai, 
suivi d'un domains de 241 aa 
de type mudne et d'une region 
transmembranaire 


Tableaux 


Source 

Cellules dbles 

Activities biologiques 

Recepteur 

Thymus, 

Intestin grete 

DC 

Kf-- ■• 

i '% 

Macrophages actives, DC 
thymocytes 

Centres T nai'ves 

Cbimiptactisme 

t 

‘i't’ ‘ ; ■ - 


mmv 


Cellules T CDS+ 

Lymphocytes 

Chimiotactfsme 

? 

gy2-&l 

Cerveau, cceur 

Lymphocytes, 

monocytes 

Chimiotacfisme, 
adhesion aux cellules 
exprimant fractal kino 

CX3CR 
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Afflnite 

Determine la force de b liaison enlre un ddermi naeit aniig^dique 
(epitope) et le site de fixation d'un antkorps (paratope). 

Agretope 

Panic d un anfigene ou d un fragment aiitigdnique interagissant 
avee une molecule du CMH, 

Allele 

Variant d'un locus genomique au sdn tFune me me espece. 

Allergic 

Initialemern definie com me une reaction modtfile lors du contact 
secondaire avec nn antigene; actudlement, designt; en general unc 
faction d’hypersensibilite de type 3. 

Allogenique 

La variation allogenique fait reference aux poly morph i sines gene- 
tiques d'un gfcne au sein d'une mcirie cspece. 

Allotype 

Prod ti it protdque d'un allele qui esl reeonnu com me antig6niqyc 
par un autre membre de 3a meme espdee. 

Anaphylatoxines 

• . f t \- • : /,* • * ■ '• t .. . • I ’* ' 

Prot&nes du complement (C3a et C5a) induisant une degranubfion 
des mastocytes et 3a contraction des fibres musculaires Usses. 

Anaphylaxie 

Reaction immune anlig&ne-specifique m&Jiee par les igE; associee 
a une vasodilatation et a b constriction des muscles lisses (dont 
eeux des brooches), et potentiellement mortelle. 

Antrcorps 

Molecule produite lors du contact avec un anti gene et fix ant ce der- 
nier. 

. ••i.iC :%* 

Antigene 

Molecule dedenchant une r&ponsc immunitaire spccifique on 
reagissant avec des uomposants cdtubires lors d'une reponse 
tmmumtaire deja indujte (par exempie reaction croisee des anti- 
corps), Les ami genes sont en general des prateines et dbutres reac- 
lifs de poids moleculairc important ; les substances de faible potds 
molecubire settles no pen vent pas ddc lent her une rbponse immuni ■ 
taire mats peuvent devenir anfigdniques aprfes fixation a des pro- 
let nes (complexes haptdne-tramsporteur). 

Apoptose 

Suicide programing d'une cellule. 

Appretage 
de Tantigdne 

Transformation d T un and gene en une forme reeonnu e par les 
lymphocytes. 
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ARNhn 

ARN here ronucka ire : fraction de TARN nuclEaire corrcspondant 
m Eranscrit prime ire de LADN event sa transformation en ARN 
messages 

Atopic 

Manifestation dinique d’une reaction d’hypersensibilite de type i 
avec eczema, asthme ei rhinite. 

Autologue 

Appartenanl & un me me individo.. 

Avidtte 

Capacite d’un anticorps a fixer son amigene; die depend de l” affi- 
nity de 1’ interaction epitope/ paratope et des valences de L anticorps 
et de I'antE^nc. 

Bourse de Fabrictus 

Organ e lyniipho -Epithelial situe pres du cloaque chez les oiseaux; 

Site de maturation des cellule s B. 

Cl a C9 

Composants des voies de. rEacLion classique et lytique du systems 
du complement; mediateurs des reactions in flam mate ires, de lop- 
sonisaiion de parlicules et de la lyse de la membrane eellulEiire, 

CD 

Ciasse de differenciation ; nomenclature Internationale des ami- 
genes de la surface cdMaire, Les anticorps monodonaux spEci- 
fiques dc ces anti genes pernaettent la diffdrendation des diverges 
populations cell ulai res. 

CDft 

Cample, men ta ri ty de re rm in in g regions (regions determinant la com- 
plement arite) : regions hyper variables des anti corps et des TCR„ 

Les CDR sopt respon sables du contact avec Fantigfene, 

CeJktJe effee trice 

Designation fonctionndle des lymphocytes et des phagocytes res- 
ponsables des fonctions cffectrices lors d'une reponse immunitaire. 

Cellule LAK 

Cellule iueuse activEe par les lympho kinds : la culture de cellules 
precurseurs Jymphoi'des on presence d'mterleukine peut induire kur 
differenciation en cellules effectriees avec un potemiel eytotoxique 
ekve vis-a-vis des cellules tumorales. 

Cellule presentatrke 
de I'antigene 

i antigen presenting cells, antigen processing cells) 

Les macrophages, ks cellules dendrmques, les cellules de Langer- 
hans et dkutres types cellulaires expriment des antigenes derives 
par exemple de micro-organi sines intemalisds a leur surface, en Ses 
presentam aux lymphocytes T par leurs molecules du CMH. Cette 
presentation spectftque est une condition pour une rdponse imniuni- 
Eaire effieace. 
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Cellules dendritiques 

Cellules pr^sentiatrices de ] T amig^fie siuiees dans U peau sous forme 
de cellules de Langerhans, dans les ganglions sous forme de cel- 
lules dendriiiques foilteulaines ou interdigitges* et dans le Sang et le 
liquide lymphatique sous forme de cellules << voilees » (veiled cetis). 

Cellules T auxiliaires 

(Th) Les lymphocytes T auxiliaires humains expriment ie marqueur 
CD4 lb occupem une place central dans I initiation et ie malntien 
ties nSponses immuniiair&s, Ces cellules reconnaissent rantig&ne en 
association avec une molecules JTLAde dasse II 

Cellules T 
regulatrices 

(Tr) Ces cellules r£gulent r^v&ludon des rdponses immunitaires 
hu morales ei eellulaiies. Elies inhibent le d^veloppement de Rac- 
oons allergiques et de maladies auto- im names. 

CFU 

(colony forming unit) Designs les cellules touches de la nice He 
osseuse avec le pole mi el de differenditijbn ert cellules matures du 
sang. 

CNmerlsme 

Existence dans un m&me org$nisme de cellules proversant dc plu- 
£ieurs indi vidus gen&iquenraent difterents, 

Chimiocinese 

Acuvite migratoire accrue non dircc domicile de cellules. 

Chtmiotactlsme 

Migration directiortndle edluknre le long d^un gradient de concert- 
\ ration ile facteurs chimiotactiques. 

Gone 

Famille de cellules ou d'orgamsmes genetiqucment identkjues. 

Compfexe immun 

Produtt dkine reaction d T un antigfene avec un anticorps; peut conte- 
nlr des facteurs du complement. 

CSF 

(colony stimulating far: tors), facte ms stimulant la forma Lion de 
Colonies, facte urs de croissants) Polypeptides solvent produits par 
des lymphocytes T stimulant la proliferation ainsi que la differen- 
tiation de cellules souches hfonatopoietiques 

Cycle cellulaire 

La division de la cellule se decode en qua Ere phases : GL S> G2, 

M. L'ADN se repHque dans la phase S dors que la division a lieu 
dans la phase M> 

Cytokines 

Terme gendique d^signant des molecules solubles, responsables 
des interactions cdlulaires. 
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Desequiltbre 
de liaison 

Un descquilibre de liaison esi constate jorsque deux g&nes sent 
trouvds simultandmem dans tine population pins frequemment 
qirattendu stir la base de Lear frequence indjvidttelle. 

D£setope 

Panic d’unt: molecule duCMH ftxani Pantigdne. 

Enhancement 

Prolongation du temps de snrvie d'une greffe par des amieorps 
ftx.aut et masquant Les aUo-mUgenes du greffom 

Epitope 

Determinant antig^nique individud interagissant avec te paratope 
de 1 'anticorps. 

Exon 

Segment g£n&ique cod ant une protdne ou une partie. 

Genome 

Totali te du matdriel genebque d une cellule. 

Haplotype 

Ensemble des g£nes d'une rdgion dtromosomique porles par Tun 
des deux chromosomes 

Haptene 

Petite molecule avec un poteniiel immunogenique incapable de sd- 
under la production d'un anti corps en absence dun transpofteur. 

Heterologue 

* 

Appartenant k une autre espece. 

High responder 

Individu (on soudte «pure») avec une forte repon&e imrnunitairc 
vis-a-vis d'un antig&ie doirne* 

Histocompatibilite 

D^signe le phenomene d‘ acceptation d'un greffun entre des mdivi- 
dus genetiquement different^. 

Homologue 

Appurtenant k la me me espfece* 

Hybridome 

Prodint de la fusion in vitro tie deux different* types de cellules (en 
gdndral des lymphocytes) ; un parteuaire de fusion esi en general 
d 'engine tu morale. 

lldiotope 

Determinant and gen jque. individual de la region variable dTin anti- 
corps. 

Idiotype 

Uidiolype d'un anticorps correspond k la somme de ses idiptopes, 
eux-memes amiginiques. Les anticorps ami -idioty piques onl par- 
fois une structure identique a T epitope de Tamicorps initial. 
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Interferon 

Les interferons soul prodtfjts par plusteurs types de cel lutes 1 prin- 
c spate me nt les lymphocytes T. lls jouent an rote important dans 
la defense non specifique centre les infections virales* en contri- 

buant a la lyse des cellules infectees el en interrompant ainsi la 

, 

replication du virus. 

Interleukines 

Groups do motecuks transmettant des signaux entre les cellules du 
systems immunitaire, On connaft a present plus de 17 interieukines, 
Les techniques du ginie giSnctique permettent la production en 
grande s quantites de ess cytokines et ainsi leur utilisation en thern- 
peutique. 

intron 

Segment gened quo localise entre deux exons ; nc code- pas une pro- 
kine. 

Isologue 

Genetiquement identique. 

Isotype 

Tcrme utilise pour detinir la variation gencliquc d’une famille de 
pr oleines ou de peptides. Les variants isoty piques sont idemiques 
chez lous ks indi vidus d'une espece (par exemple, les classes des 
immunoglobu lines). 

ICinmes 

Groups de medtateurs yaso-actifs tibdtes lors d’une tesion vascu- 
laire. 

..... * 

Ligand 

Molecule capable d'une interaction ou liaison avec une autre mold- 
cute. 

Lignees teliulaires 

Cellules pro! iterant dans une culture cellulaire in vitro. La majorite 
des lignees sont polyclonaJes, 

Locus 

Position occupy par un gene don nr sur un chromosome. 

Low responder 

Individu (ou «souehe pure ») d' animal avec une reponse faible vis- 
■&-vis d’tin antigene demne. 

Maturation 

d'affinite 

Augmentation de PaffiniuS moyenne des aniteorps au coun> d'une 
reponse hu morale secondaire. 

B 2 -Mkroglobulme 

Compos ante (chaine lege re) des molecules du CMH de classe I. 

MIF 

Facieurx inhibant la migration ; peptides secretes par des lympho- 
cytes qui reduisent la mobility des macrophages. 
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!Vliti>gene 

Mytation somatique 


OpsonisatioTi 


Paratope 

Pathogene 

Peudogene 

Pinocytose 

Poke weed mitogen 

Priming 

Pseudo-allele 


Reponse primal re 
Reponse second a ire 
Transporter 


Substance induisani la transformation el la proliferation des cellules 
(en general des lymphocytes.). 

Rearrangement de.s gfenes des anticorps lors de la maturation des 
cellules B, penuellant Pdargissemcnt du spectre des spdeifidtes des 
anitcorps. 

Le recouvrement des anligdn.es par les opsontnes (par exemple, 
ami corps ou C3b) fad Ike la phagocytose 

Site dun anticorps qui permet le contact avec le determinant anti- 
genique (Epitope). 

4' 

Qui pern provoquer one maladie. 

Gone non ex prime homologue a d'autres gbies. 

Capture par une cellule de gouttelettes do liquidc du milieu extra- 
ceilulake. 

(PWM 1 he tine de phytolacca americana) Ce mitog&ne est utilise 
pour la stimulation de lymphocytes et de macrophages on immuno- 
logic ex peri mem ale. 

Sensibihsation initials d’une cellule vis-a-vis d’un antig£ne< 

Variants d T un g&ne en tandem occupant des positions non hoEiio- 
I agues sue le chromosome (par cxe triple C4>. 


Reponse immunkaire tcclluhire ou humomle) develop pee lors du 
contact initial avee l T antigens. 

R6ponse tmmurmatre lors d T un deuxieme contact uvec V anti gene. 

Molecule (ou partie de molecule) immunogenique reconnue par les 
cellules T lors d" une reponse immunkaire. 
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